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SEZNAM KRATIC 
BVB 
 
biopsija varovalne bezgavke 
CEUS ultrazvok z ultrazvočnim kontrastnim sredstvom, (angl. Contrast-
Enhanced Ultrasound) 
HE barvanje s hematoksilinom in eozinom 
IDC invazivni duktalni rak dojke, (angl. Invasive Ductal Carcinoma) 
IIC intraoperativna imprint citološka preiskava varovalne bezgavke 
ILC invazivni lobularni rak dojke, (angl.Invasive Lobular Carcinoma) 
ITC izolirane tumorske celice, (angl. Isolated Tumor Cells) 
NNV negativna napovedna vrednost 
OIL Onkološki inštitut Ljubljana 
PNV pozitivna napovedna vrednost 
UZ-ATBI ultrazvočno vodena tankoigelna biopsija 
UZ B-mode ultrazvočna preiskava 
SI jakost ultrazvočnega signala, (angl. Signal Intensity) 
SImax hiperintenzivna regija 
SImin hipointenzivna regija 
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POVZETEK 
Uvod 
Rak dojke je najpogostejši rak, zaradi katerega zbolevajo ženske v Sloveniji. 
Ultrazvočna ocena obsega bolezni v pazdušnih bezgavkah je pomembna za ustrezno 
načrtovanje kirurškega zdravljenja. Standardna slikovna metoda za oceno obsega 
bolezni v pazdušnih bezgavkah je pregled pazduhe z B-mode ultrazvokom. S 
standardno ultrazvočno metodo včasih ne uspemo zaznati zasevkov v pazdušnih 
bezgavkah. Z dopolnilnimi radiološkimi metodami želimo natančneje oceniti obseg 
bolezni v pazdušnih bezgavkah. Natančnejša ocena obsega bolezni v pazdušnih 
bezgavkah bi nam pomagala pri boljšem načrtovanju kirurškega zdravljenja. Namen 
doktorske naloge je ugotoviti, kako uspešno določimo obseg bolezni v pazdušnih 
bezgavkah pri bolnicah z rakom dojke s predoperativnim ultrazvočnim pregledom 
pazdušne lože. Cilj raziskave je izboljšanje predoperativne diagnostike za zaznavanje 
zasevkov raka dojke v pazdušnih bezgavkah ter zmanjšanje števila reoperacij v pazduhi 
pri bolnicah z rakom dojke. 
Hipoteze 
V naši raziskavi smo preverili naslednje hipoteze: (1.) Standardna ultrazvočna preiskava 
pazdušnih bezgavk bolj zanesljivo opredeli zasevke duktalnega raka dojke kot 
lobularnega raka dojke; (2.) S standardno ultrazvočno preiskavo pazdušnih bezgavk pri 
bolnicah z lobularnim rakom dojke pravilno ocenimo prisotnost zasevkov v pazdušnih 
bezgavkah v manj kot 60%; (3.) Pri bolnicah z rakom dojke obseg bolezni v pazdušnih 
bezgavkah bolj uspešno ugotavljamo s kombinacijo standardne ultrazvočne preiskave 
pazduhe in ultrazvočne preiskave z elastografijo ter ultrazvočnim kontrastom kot s 
standardno ultrazvočno preiskavo pazdušnih bezgavk.  
Metode 
Izvedli smo retrospektivno kohortno študijo in pilotno prospektivno študijo. V 
retrospektivno študijo smo vključili 102 bolnici z invazivnim lobularnim rakom (ILC) 
in 106 bolnic z invazivnim duktalnim rakom (IDC) dojke, ki so bile od leta 2002 naprej 
zdravljene na Onkološkem inštitutu Ljubljana (OIL) in pri katerih je bil opravljen 
predoperativni pregled pazdušnih bezgavk s standardno ultrazvočno preiskavo in so 
imele opravljeno mastektomijo. Ocenjevali smo, kako uspešna je standardna 
ultrazvočna preiskava pazduhe pri napovedi prisotnosti zasevkov v pazdušnih 
bezgavkah.  
V prospektivno študijo smo vključili 43 bolnic z rakom dojke, in sicer 10 bolnic z ILC 
in 33 bolnic z IDC, ki so v letu 2017 in 2018 začele z zdravljenjem na OIL. Vse 
vključene bolnice so imele opravljen UZ pregled pazduhe. Pri 30 bolnicah je bil 
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opravljen pregled pazdušnih bezgavk z elastografijo in pri 18 pregled pazdušnih 
bezgavk z ultrazvočnim kontrastom. Ocenjevali smo, kako uspešna je kombinacija 
standardne ultrazvočne preiskave pazduhe z dopolnilnimi radiološkimi metodami pri 
napovedi obsega bolezni v pazdušnih bezgavkah.  
Rezultati 
V retrospektivno študijo sta bili vključeni 102 bolnici z ILC (mediana starost 52 let ± 
8,7), pri katerih je bilo opravljenih 108 mastektomij, in 106 bolnic z IDC (mediana 
starost 50 let ± 10,2), pri katerih je bilo opravljenih 108 mastektomij. Zasevki so bili v 
pazdušnih bezgavkah prisotni pri 42,5% žensk z ILC in pri 63% žensk z IDC. Z UZ 
smo pravilno napovedali bolezen v pazdušnih bezgavkah pri 48% bolnic z ILC in pri 
60% bolnic z IDC. Senzitivnost UZ preiskave je pri ILC znašala 49%, pri IDC pa 60% 
(p = 0,147). Pri bolnicah z IDC smo zaradi uspešnejše  predoperativne diagnostike 
večkrat opravili aksilarno limfadenektomijo (p = 0,06) oziroma enostopenjski kirurški 
poseg v pazduhi (p = 0,05).  
V prospektivno študijo je bilo vključenih 10 bolnic z ILC (mediana starost 60 let ± 10,1) 
in 33 bolnic z IDC (mediana starost 65 let ± 13,3). Zasevki so bili v pazdušnih 
bezgavkah prisotni v 70%. Z UZ preiskavo smo bolezen v pazdušnih bezgavkah 
pravilno napovedali v 77%. Elastografija je bila narejena v 30 primerih. Senzitivnost 
UZ preiskave, elastografije in kombinacije UZ in elastografije je v prospektivni študiji  
znašala 77%, 60% oziroma 86%. Kombinacija UZ preiskave in elastografije se ni 
statistično značilno razlikovala glede uspešnosti zaznavanja zasevkov v pazdušnih 
bezgavkah od standardne UZ preiskave (p=0,058). Ultrazvočni kontrast smo uporabili 
pri 18 bolnicah. Kriterijev, s katerimi bi dovolj dobro opredelili status tarčne bezgavke, 
nismo uspeli opredeliti. 
Zaključek 
Ultrazvočne predoperativne preiskave so zelo uporabne za planiranje kirurškega 
zdravljenja pazdušnih bezgavk pri bolnicah z ILC in IDC. Njihova uporaba omogoči 
zvečanje deleža bolnic, pri katerih opravimo v pazduhi zgolj enostopenjski kirurški 
poseg. Elastografija je uporabna preiskava za zaznavanje zasevkov v pazdušnih 
bezgavkah. V primerjavi s standardno UZ preiskavo s kombinacijo UZ in elastografije 
bolj uspešno zaznavamo zasevke raka dojke v pazdušnih bezgavkah. Preiskava z 
ultrazvočnim kontrastom ni uporabna za diagnostiko zasevkov v pazdušnih bezgavkah. 
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ABSTRACT 
Background 
Breast cancer is the most common form of cancer among Slovenian women. Ultrasound 
pre-operative evaluation of the axilla is important in planning of surgical therapy. The 
standard method for preoperative axillary evaluation is grey-scale ultrasound. 
Preoperative detection of the lymph node metastases sometimes may not detect 
metastases. Additional imaging modalities for axillary staging may possibly improve 
detection rate of lymph node metastases in patients with breast cancer. The purpose of 
this study was to examine the success rate of the preoperative axillary ultrasound in 
predicting lymph node metastases in patients with breast cancer. The aim of this study 
was to improve the success rate of preoperative diagnostics in detecting lymph node 
metastases in order to avoid two-stage axillary surgery.   
Hypotheses 
 
In our study, we verified the following hypotheses: (1.) A standard ultrasound 
investigation of axillary lymph nodes is more reliable in detection of metastases in 
invasive ductal carcinoma than in invasive lobular carcinoma. (2.) A standard axillary 
ultrasound investigation accurately detects lymph node metastases of invasive lobular 
carcinoma in less than 60%. (3.) The combination of standard axillary ultrasound 
investigation and elastography and/or contrast-enhanced ultrasound can improve 
detection rate of axillary lymph node metastases in comparison to standard axillary 
ultrasound investigation in patients with breast carcinoma. 
Methods  
A retrospective cohort and a prospective pilot study were performed. The object of the 
retrospective study were 102 patients with invasive lobular cancer (ILC) and 106 
patients with invasive ductal cancer (IDC) who were treated at Institute of Oncology 
Ljubljana (IOL) from 2002 and in whom mastectomies were performed after a 
preoperative axillary ultrasound investigation. The success rate of the standard axillary 
ultrasound in detecting lymph node metastases was analysed.  The object of the 
prospective study were 43 patients with breast cancer (10 with ILC and 33 with IDC) 
who were treated at IOL in 2017 and 2018. A preoperative axillary ultrasound 
investigation was performed in all patients.  Elastography was done in 30 patients, while 
18 patients had contrast-enhanced ultrasound investigation. The success rate of the 
additional ultrasound modalities in combination with the standard axillary ultrasound in 
detecting lymph node metastases was evaluated.   
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Results 
A total of 102 women (median age 52 years ± 8.7) with ILC in whom 108 mastectomies 
were performed and 106 women (median age 50 years ± 10.2) with IDC in whom 108 
mastectomies were performed were included in the retrospective study. Lymph node 
metastases were confirmed in 42.5% patients with ILC and 63% patients with IDC. 
Axillary ultrasound correctly identified lymph node metastases in 48% of patients with 
ILC and in 60% of patients with IDC. Sensitivity of axillary ultrasound in patients with 
ILC and IDC was 49% and 60%, respectively (p = 0.147). Due to the superior detection 
rate of lymph node metastases in patients with IDC an axillary lymph node dissection (p 
= 0.06) and one stage axillary surgery (p = 0.05) were more often performed in this 
group of patients.  
A total of 10 women with ILC (median age 60 years ± 10.1) and 33 women with IDC 
(median age 65 years ± 13.3) were included in the prospective study. Lymph node 
metastases were confirmed in 70%. An axillary ultrasound correctly identified lymph 
node metastases in 77%. Elastography was performed in 30 patients. Sensitivity of the 
axillary ultrasound alone, elastography alone and the combination of ultrasound and 
elastography were 77%, 60% and 86%, respectively. Axillary lymph node metastases 
were not statisitically significanlly more successfully identified with the combination of 
axillary ultrasound and elastography than with axillary ultrasound alone (p = 0.058) 
Contrast-enhance ultrasound was performed in 18 patients. We were not able to specify 
the criteria for the identification of the target axillary lymph node. 
Conclusions 
Ultrasound preoperative axillary investigations are very useful in planning of axillary 
surgical procedures in patients with breast cancer. Use of ultrasound investigations 
enables increase of proportion of patients in whom only one stage surgical procedures 
of axilla is done. Elastography is useful investigation for detectin of metastases in 
axillary lymph nodes. Axillary lymph node metastases are more successfully identified 
with the combination of axillary ultrasound and elastography than with axillary 
ultrasound alone. A contrast-enhanced ultrasound is not useful for the diagnosis of 
metastases in the axillary lymph nodes. 
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1. UVOD 
Rak dojke je najpogostejši rak, zaradi katerega zbolevajo ženske v Sloveniji [1]. Gre za 
heterogeno bolezen [2]. Najpogosteje bolnice zbolevajo zaradi invazivnega duktalnega 
raka dojke (angl. invasive ductal carcinima, IDC) Na drugem mestu je obolevnost 
zaradi invazivnega lobularnega raka dojke (angl. invasive lobular carcinoma, ILC) [3]. 
ILC je diagnosticiran pri 5-15% žensk z rakom dojke [4]. Prognoza raka dojke je 
odvisna od velikosti tumorja, števila zasevkov v pazdušnih bezgavkah, histološkega tipa 
raka, malignostne stopnje in molekularnega tipa raka [5]. Status pazdušnih bezgavk 
pomaga pri izboru ustreznega dopolnilnega zdravljenja bolnice z rakom dojke [6]. 
Ocena obsega bolezni v pazdušnih bezgavkah je pomembna za načrtovanje kirurškega 
zdravljenja [7]. Dokončno oceno prizadetosti bezgavk omogoči šele histološka 
preiskava pazdušnih bezgavk. Aksilarna limfadenektomija je bila v preteklosti del 
zdravljenja vseh bolnic z rakom dojke ne glede na obseg bolezni v pazduhi [8]. 
Aksilarna limfadenektomija je povezana s številnimi pooperativnimi zapleti in kronično 
morbiditeto. Pogosto pride do pojava pooperativnega seroma, okužbe operativne rane, 
senzoričnih izpadov zaradi poškodbe interkostobrahialnih živcev, limfedema in 
zmanjšane gibljivosti v ramenskem sklepu ali kronične bolečine [9-11]. Biopsija 
varovalne bezgavke (BVB) je bistveno manj invaziven poseg in je postala metoda 
izbora za zdravljenje bolnic, pri katerih klinično in s slikovno diagnostiko pred 
operacijo ne uspemo dokazati zasevkov v bezgavkah [8, 9, 12].  
Do objave rezultatov študije ACOSOG Z0011 je bilo pri bolnicah, pri katerih je bil v 
varovalni bezgavki prisoten zasevek, potrebno opraviti dokončanje aksilarne 
limfadenektomije.  Pri izbranih bolnicah se sedaj lahko opusti dokončanje aksilarne 
limfadenektomije, kljub prisotnosti zasevka v varovalni bezgavki [8]. Pri bolnicah, kjer 
je bila opravljena mastektomija in je v varovalni bezgavki prisoten makrozasevek, je 
treba še vedno  opraviti dokončanje aksilarne limfadenektomije [9]. Prav tako moramo 
biti pri uporabi novih smernic zdravljenja zasevkov raka dojke v pazdušnih bezgavkah 
previdni pri bolnicah z ILC [13]. Delež bolnic z ILC, ki so bile vključene v te študije, je 
majhen, rezultati pa posplošeni na celotno populacijo vključenih bolnic. Zato ni nujno, 
da rezultati veljajo tudi za bolnice z ILC [13].  
Predoperativna ocena obsega bolezni v pazdušnih bezgavkah pri bolnicah z rakom 
dojke je pomembna za planiranje obsega kirurškega zdravljenja z namenom zmanjšanja 
števila potrebnih kirurških posegov v pazduhi [14-20].  
Pregled pazduhe z B-mode ultrazvokom (UZ) je standardna in uveljavljena diagnostična 
slikovna metoda za oceno obsega bolezni v pazdušnih bezgavkah [20-22]. UZ pregled 
pazduhe temelji na morfološki oceni bezgavk [23]. Bezgavke brez bolezni so ovalne. 
Imajo hipoehogeno, tanko kapsulo in hiperehogen hilus [23]. Metastatske celice 
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vstopajo v bezgavko preko aferentnega limfatičnega žilja. Kopičijo se na periferiji.  
Sprva povzročijo fokalno, nato pa enakomerno zadebelitev kapsule bezgavke [23]. Za 
UZ sumljive veljajo bezgavke, ki spremenijo obliko in so bolj okrogle, ter tiste 
bezgavke, pri katerih pride do zadebelitve kapsule bezgavke in/ali izginjanja hilusa [24]. 
Zaradi anatomskih lastnosti pazduhe z UZ pregledom težko natančno določimo število 
metastatskih bezgavk. Dobro zaznamo povrhnje ležeče bezgavke, zelo slabo ali sploh ne 
pa bezgavke, ki ležijo v vrhu pazduhe [23]. S predoperativni preiskavami [16-19] in tudi 
z intraoperativnimi preiskavami [25-27] ne uspemo vedno zaznati zasevkov v pazdušni 
bezgavki. 
Zasevek v UZ sumljivi pazdušni bezgavki potrdimo z uporabo ultrazvočno vodene 
aspiracijske tankoigelne biopsije (UZ-ATBI) [22]. Število reoperacij v pazduhi pri 
bolnicah z rakom dojke, pri katerih je bila opravljena mastektomija, lahko zmanjšamo z 
uporabo intraoperativnega pregleda varovalne bezgavke [22].  
Za intraoperativni pregled varovalne bezgavke lahko uporabimo imprint citološko 
preiskavo (IIC) ali histološki pregled z zmrzlim rezom [28]. IIC je zanesljiva metoda 
intraoperativnega pregleda varovalne bezgavke. Rezultati pa so primerljivi z rezultati 
zmrzlega reza [27]. V primerjavi z zmrzli rezom IIC omogoča hiter intraoperativni 
pregled varovalne bezgavke. Poškodba bioptičnega vzorca je manjša. Metoda  je tudi 
cenovno ugodnejša [27].    
Pri predoperativnih in intraoperativnih preiskavah se zaradi specifičnega širjenja 
metastatskih celic ILC in načina infiltriranja tkiva bezgavke težave pojavljajo predvsem 
pri zaznavanju zasevkov ILC [16-19, 25]. Število lažno negativnih rezultatov 
predoperativnih preiskav je večje kot pri IDC [16-19].  
Histomorfološke značilnosti ILC in IDC se razlikujejo [4, 29]. Za ILC so značilne 
majhne, okroge, uniformne celice z ovalnimi ali okroglimi jedri in pičlo citoplazmo, ki 
so zelo podobne limfocitom (Slika 1) [30]. ILC se po tkivih širi difuzno. Njegove celice 
posamično vdirajo v stromo. Do dezmoplastične reakcije ne prihaja [30]. Ko se ILC širi 
v pazdušne bezgavke, se metastaske celice ILC razpršijo znotraj bezgavke in redko 
tvorijo skupke [30]. Arhitektura bezgavke tako ostane ohranjena. Do večjih strukturnih 
sprememb bezgavke pride, ko je breme bolezni veliko [19]. Zaradi subtilnih 
morfoloških sprememb metastatsko infiltrirane bezgavke in manj očitnih depozitov 
metastatskih celic znotraj bezgavke je zaznavanje zasevkov ILC v pazdušnih bezgavkah 
s predoperativnimi in intraoperativnimi preiskavami zahtevno [16-19, 25].  
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Slika 1: Razmaz zasevka ILC v pazdušni bezgavki, barvan po Giemsa (60x povečava). V citoplazmi nekaterih 
tumorskih celic daje kapljica mucina izgled tarče (puščica) (fotografirala izred.prof.dr. V. Kloboves - Prevodnik, 
dr.med). 
Zaznavanje zasevkov raka dojke v pazdušnih bezgavkah bi želeli povečati, zato številni 
raziskovalci preverjajo uporabnost novih slikovnih metod [31-39]. Kot dopolnilni 
slikovni metodi pri raku dojke v literaturi največkrat poročajo o elastografiji in 
ultrazvočni preiskavi s kontrastom (angl. Contrast-enhanced ultrasound, CEUS) [31-
43].  
Elastografija je neinvazivna ultrazvočna metoda, s katero kvantitativno ocenimo trdoto 
spremembe v dojki in bezgavki. Maligne spremembe so v primerjavi z benignimi trše. 
Ob pritisku sonde se manj deformirajo oziroma drugače odbijajo ultrazvočne valove. 
[43]. Poznamo dve vrsti elastografije, in sicer kompresijsko oziroma statično 
elastografijo (angl. Strain elastography) in tranzitorno oziroma prehodno elastografijo 
(angl. Shear-wave elastography) [43]. Pri kompresijski elastografiji pritisk na tarčno 
tkivo izvaja radiolog z ultrazvočno sondo. Deformacija tarčnih tkiv pod sondo je 
različna, kar se prikaže na elastogramu. S kompresijsko elastografijo lahko elastičnost 
tkiv merimo na dva načina. Prvi način je kvalitativna ocena elastičnosti tkiv na podlagi 
5-stopenjske barvne elastografske skale [36]. Trše lezije se na elastogramu barvajo 
modro [36]. Drugi način  je izračun razmerja deformacije tkiva med dvema točkama, in 
sicer med tarčnim tkivom (npr. bezgavko z zasevkom) in okolnim, zdravim tkivom (npr. 
 4 
Novak J. Dopolnilne radiološke metode za oceno prizadetosti pazdušnih bezgavk pri raku dojke  
    Dok. disertacija. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Medicinska fakulteta, 2018  
 
 
 
maščevje) [42]. Pri tranzitorni elastografiji pritisk na tkivo izvaja sonda s kratkimi, 
usmerjenimi, visoko intenzivnimi pulzi valovanja [44]. Ker v tem primeru preiskava ni 
odvisna od preiskovalca,  je metoda bolj ponovljiva [44]. 
S CEUS ocenjujemo mikrocirkulacijo v realnem času. Poleg morfološke ocene nam 
preiskava poda tudi funkcionalne lastnosti tumorja [45]. S pomočjo ultrazvočnega 
kontrasta ocenjujemo perfuzijske lastnosti sprememb v tkivih. Na podlagi perfuzijskih 
lastnosti lahko ločimo benigne spremembe od malignih [41]. Prav tako lahko z 
ultrazvočnim kontrastnim sredstvom spremljamo tumorsko angiogenezo [41]. CEUS pa 
nam ne pomaga zaznavati mikrozasevkov v bezgavkah [46]. 
Kontrastno sredstvo predstavljajo mikromehurčki plina, ki jih apliciramo intravensko ali 
subdermalno. Ker so fizikalne lastnosti mikromehurčkov plina drugačne od fizikalnih 
lastnosti tkiva, jih s pomočjo ultrazvočnega valovanja lahko zaznamo znotraj žilja [45]. 
Uporaba mikromehurčkov poveča ehogenost krvi in tako poveča kontrast med krvjo in 
okolnim tkivom [47]. Kot ultrazvočno kontrastno sredstvo se uporablja železov 
heksaklorid. Gre za inerten, neškodljiv plin, ki je slabo topen v vodi. Ko mu dodamo 
natrijev klorid, nastane disperzija mikromehurčkov železovega heksaklorida. Povprečni 
premer mikromehurčkov je 2,5 mikrometra. Mehurčki  lahko merijo do 11 mikrometrov 
[47]. Mikromehurčki železovega heksaklorida se v krvi hitro raztopijo. Iz telesa se 
železov heksaklorid izloči z dihanjem. Povprečni razpolovni čas železovega 
heksaklorida je 12 minut [47]. Več kot 80% apliciranega železovega klorida se iz telesa 
z dihanjem izloči znotraj dveh minut od aplikacije in skoraj 100% po 15 minutah od 
aplikacije [47]. V kliničnih študijah so največkrat poročani stranski učinki uporabe 
železovega heksaklorida  glavobol, reakcija na vbodnem mestu in slabost [47]. 
Pri bolnicah z ILC z doslej uveljavljenimi slikovnimi diagnostičnimi metodami včasih 
nismo uspešni pri napovedi obsega bolezni v pazdušnih bezgavkah [16, 17, 19]. Če bi z 
dopolnilnimi slikovnimi metodami lahko natančno ocenili obseg bolezni v bezgavkah, 
bi lažje načrtovali obseg kirurškega zdravljenja. Število ponovnih operacij pazduhe, ki 
jih moramo narediti, če z dokončno histološko preiskavo v varovalni bezgavki 
dokažemo makrozasevek s preraščanjem v okolno maščevje, bi bilo lahko manjše, 
zaradi natančnejše predoperativne slikovne diagnostike.  
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2. NAMEN, HIPOTEZE IN CILJI RAZISKAVE 
Namen raziskave je pri bolnicah z rakom dojke ugotoviti, kako uspešno s 
predoperativnim ultrazvočnim pregledom pazdušne lože določimo obseg bolezni v 
pazdušnih bezgavkah.  
Cilj raziskave je izboljšanje predoperativne diagnostike za zaznavanje zasevkov raka 
dojke v pazdušnih bezgavkah in zmanjšanje števila ponovnih operacij pazduhe pri 
bolnicah z rakom dojke. Predoperativno zaznavanje zasevkov raka dojke v pazdušnih 
bezgavkah smo poskušali izboljšati z ultrazvočnim pregledom pazdušne lože s 
kombinacijo standardne in dopolnilnih ultrazvočnih metod.  
 
Hipoteza 1: Standardna ultrazvočna preiskava pazdušnih bezgavk bolj zanesljivo 
opredeli zasevke duktalnega raka dojke kot lobularnega raka dojke.  
Specifični cilj 1.1: Pri duktalnem in pri lobularnem raku dojke ugotoviti 
senzitivnost in specifičnost standardne ultrazvočne preiskave za napoved 
zasevkov v pazdušni bezgavkah. 
Hipoteza 2: S standardno ultrazvočno preiskavo pazdušnih bezgavk pri bolnicah z 
lobularnim rakom dojke pravilno ocenimo prisotnost zasevkov v pazdušnih bezgavkah 
v manj kot 60%. 
Specifični cilj 2.1: Ugotoviti, če velikost zasevka v bezgavki vpliva na 
senzitivnost in specifičnost standardne ultrazvočne preiskave.   
Hipoteza 3: Pri bolnicah z rakom dojke obseg bolezni v pazdušnih bezgavkah bolj 
uspešno ugotavljamo s kombinacijo standardne ultrazvočne preiskave pazduhe in 
ultrazvočne preiskave z elastografijo ter ultrazvočnim kontrastom kot s standardno 
ultrazvočno preiskavo pazdušnih bezgavk. 
Specifični cilj 3.1: Ugotoviti napovedno vrednost ultrazvočne preiskave z 
elastografijo za prisotnost zasevkov v pazdušnih bezgavkah. 
Specifični cilj 3.2: Ugotoviti napovedno vrednost ultrazvočne preiskave s 
kontrastom za prisotnost zasevkov v pazdušnih bezgavkah. 
Specifični cilj 3.3: Pri raku dojke preveriti, ali napoved prisotnosti zasevkov v 
pazdušnih bezgavkah izboljšamo s kombinacijo standardne ultrazvočne 
preiskave pazduhe in ultrazvočne preiskave z elastografijo ter ultrazvočnim 
kontrastom v primerjavi s standardno ultrazvočno preiskavo pazdušnih bezgavk. 
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3. METODE 
Izvedli smo retrospektivno kohortno študijo in pilotno prospektivno študijo.  
 
Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko je odobrila raziskavo (MZ 0120-
28/2016-2). 
 
3.1. RETROSPEKTIVNA KOHORTNA ŠTUDIJA 
3.1.1. Opis preiskovank 
V retrospektivno študijo so bile vključene bolnice z rakom dojke, ki so začele z 
zdravljenjem na OIL med leti 2002 in 2015. V raziskavo so bile vključene bolnice iz 
Državnega presejalnega programa za raka dojke – DORA,  in bolnice iz podatkovne 
baze več kot 1400 bolnic, ki so bile zaradi raka dojke zdravljene z mastektomijo in 
rekonstrukcijo dojke. Iz podatkovne baze so bile bolnice izbrane naključno na osnovi 
histopatološke diagnoze. 
Predmet retrospektivne raziskave je bilo 108 primerov bolnic z ILC in 108 primerov 
bolnic z IDC, ki so imele opravljen predoperativni pregled pazdušnih bezgavk s 
standardno ultrazvočno preiskavo in pri katerih je bila opravljena mastektomija. Za 
vsako bolnico smo iz medicinske dokumentacije zbrali podatke o kliničnih značilnostih, 
patoloških značilnostih tumorjev ter diagnostičnih in terapevtskih postopkih. Klinične in 
patohistološke značilnosti študijske populacije so prikazane v Preglednici 1, potek 
diagnostično-terapevtskih postopkov pa v Shemi 1 in 2. 
Izključitveni dejavniki za retrospektivno študijo so bili: oddaljeni zasevki ob postavitvi 
diagnoze, moški spol, nosečnost, starost pod 18 let in opravilno nesposobna bolnica.  
  
 7 
Novak J. Dopolnilne radiološke metode za oceno prizadetosti pazdušnih bezgavk pri raku dojke  
    Dok. disertacija. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Medicinska fakulteta, 2018  
 
 
 
3.1.2. UZ pazdušnih bezgavk in  
Predoperativni UZ pazdušnih bezgavk je bil opravljen pri vseh v študijo vključenih 
bolnicah ne glede na klinični status pazdušnih bezgavk. Preiskavo je opravil izkušen 
radiolog z 12-15 MHz linearno sondo (Power Vision 8000 model SSA-390 A; Toshiba, 
Otawara, Japan). Pazdušne bezgavke so bile opisane kot sumljive, če: 
- je bilo razmerje med dolžino in širino bezgavke <1.5; 
 
- je bila debelina korteksa bezgavke > 3 mm in/ali 
 
- ni bilo vidnega hilusa bezgavke [20]. 
 
Kadarkoli je bila z UZ opisana sumljiva pazdušna bezgavka, je radiolog z 21-G iglo 
opravil UZ-ATBI. Odvzeta sta bila dva vzorca za citološko preiskavo. 
3.1.3. Zdravljenje bolnic  
Bolnice so bile zdravljene v skladu s smernicami za zdravljenje raka dojk, ki so bile 
veljavne v času zdravljenja. Dokumentacija vsake bolnice je bila obravnavana na 
multidisiciplinarnem konziliju OIL, ki je svetoval, kakšno naj bo dopolnilno 
zdravljenje. Po presoji kirurga onkologa in internista onkologa so izbrane bolnice   
prejele neoadjuvantno kemoterapijo (Preglednica 1). Pri vseh v raziskavo vključenih 
bolnicah je bila opravljena mastektomija. Podrobnejši pregled diagnostično-terapevtskih 
postopkov pri bolnicah, vključenih v retrospektivno študijo, je prikazan za bolnice z 
ILC v Shemi 1 in za bolnice z IDC v Shemi 2. Pri večini v študijo vključenih bolnic je 
bila opravljena takojšnja ali odložena rekonstrukcija dojke.  
BVB je bila opravljena pri bolnicah z UZ nesuspektnimi pazdušnimi bezgavkami in/ali 
pri bolnicah z negativnim citološkim izvidom UZ-ATBI. Za identifikacijo varovalne 
bezgavke je bila uporabljena standardna dvojna indikatorska tehnika [28]. Na jutro 
operacije je bilo najprej peritumorsko na dveh mestih injiciranih 30-60 MBq 
nanokoloida označenega z 99mTc (Nanocoll) skupaj z 0.2 ml fiziološke raztopine. Čez 
dve uri je bila narejena limfoscintigrafija. [28]. Nekaj minut pred operativnim posegom 
smo peritumorsko injicirali še 1 ml modrila (Blue Patente V; Laboratorie Guerbet, 
Aulnaysous-Bois, France).   
Po presoji kirurga je bila pri bolnicah opravljena IIC. Pregled IIC je bil opravljen z 
imprint citološko preiskavo. Odstranjene varovalne bezgavke so takoj odnesli na 
Oddelek za citopatologijo, kjer so bile intraoperativno pregledane. Vsako varovalno 
bezgavko so prerezali po dolgi osi ter nadalje v transverzalni osi. Rezine so bile debele 
2 mm. Za izdelavo imprinta je bila vsaka rezna ploskev bezgavke odtisnjena na 
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objektno steklce. Imprint je bil posušen na zraku in pobarvan s hitrim barvilom 
(Hemacolor, Merk KgA, Darmstadt, Germany). Imprinte je pregledal in ovrednotil 
izkušen specialist citopatolog, ki je vsako varovalno bezgavko opredelil kot negativno, 
sumljivo ali pozitivno. 
 
Pri bolnicah je bila opravljena aksilarna limfadenektomija, če (Shema 1 in 2): 
 
- je bil zasevek v pazdušnih bezgavkah predoperativno citološko potrjen z UZ-
ATBI; 
 
- je bil zasevek v varovalni bezgavki intraoperativno potrjen s IIC (dokončanje 
aksilarne limfadenektomije v enem kirurškem posegu) ali 
 
- se varovalna bezgavka po limfoscintigrafiji in injiciranem modrilu ni prikazala 
ali 
 
- je bil zasevek v BVB dokazan šele na končni histopatološki preiskavi 
(dvostopenjski kirurški poseg v pazduhi z dokončanjem aksilarne 
limfadenektomije). 
 
Glede na TNM klasifikacijo [48] je bil zasevek v pazdušni bezgavki opredeljen kot 
makrozasevek (>2.0 mm) ali mikrozasevek (<0.2 mm in ≤ 2.0 mm). Bezgavke, kjer so 
bile opisane le izolirane tumorske celice (ITC) (≤0.2 mm), so bile opredeljene kot 
negativne.  
 
Rezultate dokončnega patohistološkega pregleda kirurškega preparata sem primerjala z 
rezultati predoperativnega UZ pregleda pazdušnih bezgavk, UZ-ATBI in IIC. 
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3.2. PROSPEKTIVNA PILOTNA ŠTUDIJA  
3.2.1. Opis preiskovank 
V prospektivno pilotno študijo so bile vključene bolnice, ki so zaradi raka dojke v letu 
2017 ali 2018 začele z zdravljenjem na OIL. Zaradi majhnega števila bolnic, primernih 
za vključitev v študijo, in zaradi uvajanja nove diagnostične metode za pregled 
pazdušnih bezgavk, je bila izvedena pilotna študija. Preiskovanke so bile zbrane na 
osnovi diagnoze, ki je bila pridobljena s kliničnim pregledom in s standardnimi 
slikovno-diagnostičnimi metodami. Po privolitvi bolnic za sodelovanje v raziskavi je 
bila poleg UZ pregleda pazdušnih bezgavk opravljena še dopolnilna ultrazvočna 
diagnostika, ki je vključevala pregled pazduhe z ultrazvokom z elastografijo in/ali 
ultrazvočnim kontrastom. Predoperativni UZ pregled pazdušnih bezgavk je bil 
opravljen pri vseh bolnicah, vključenih v prospektivno študijo, ne glede na klinični 
status bezgavk. Preiskava je bila opravljena po principih, ki so podrobno razloženi v 
točki 3.1.2..  
Predmet prospektivne raziskave je bilo 43 bolnic z rakom dojke, ki so imele opravljen 
UZ pregled pazduhe, in sicer 10 bolnic z ILC in 33 bolnic z IDC. Pri 30 bolnicah je bil 
opravljen pregled pazdušnih bezgavk z elastografijo. Ultrazvočni kontrast smo uporabili 
pri 18 bolnicah.   
Klinične in patohistološke značilnosti študijske populacije so prikazane v Preglednici 
12.  
Izključitveni dejavniki za prospektivno študijo so bili: oddaljeni zasevki ob postavitvi 
diagnoze, moški spol, nosečnost, starost pod 18 let in opravilno nesposobna bolnica.  
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3.2.2. Elastografija 
Elastografija pazdušnih bezgavk je bila opravljena pri 30 bolnicah, vključenih v 
prospektivno študijo, ne glede na klinični status pazdušnih bezgavk. Preiskavo je 
opravil izkušen radiolog z 12-15 MHz linearno sondo (HI VISION Ascendus; Hitachi, 
Chiyoda-ku, Tokyo, Japan), in sicer po principu kompresijske elastografije, kjer se 
elastičnost tkiv meri na podlagi subtilnega nihanja sonde, ki jo izvaja radiolog. UZ 
sonda, ki jo imamo na OIL, ne omogoča tranzitorne meritve elastičnosti tkiva. 
Radiolog je z UZ preiskavo poiskal najbolj sumljivo bezgavko v pazduhi. Nato je s 
pomočjo elastografije ocenil elastičnost kapsule in sredice bezgavke. Na podlagi barvne 
lestvice  je bila elastičnost kapsule in sredice bezgavke uvrščena v naslednje kategorije: 
- rdeča (mehka sredica/kapsula bezgavke); 
- rumena; 
- zelena; 
- turkizna; 
- modra (trda sredica/kapsula bezgavke). 
 
Glede na barvno lestvico je bezgavka sumljiva, če se kapsula bezgavke na elastografiji 
obarva modro [34].  
Rezultate dokončnega patohistološkega pregleda kirurškega preparata sem primerjala z 
rezultati predoperativnega UZ pregleda pazdušnih bezgavk v kombinaciji z 
elastografijo. 
3.2.3. CEUS 
Predoperativni pregled pazdušnih bezgavk z ultrazvočnim kontrastom je bil opravljen 
pri 18 bolnicah ne glede na klinični status pazdušnih bezgavk. Preiskavo je opravil 
izkušen radiolog z 12-15 MHz linearno sondo (HI VISION Ascendus; Hitachi, 
Chiyoda-ku, Tokyo, Japan). Vsaka bolnica je prejela enkratni odmerek ultrazvočnega 
kontrastnega sredstva žveplovega heksaklorida (Sonovue®, Bracco S.p.A, Milano, 
Italija). Kontrastno sredstvo je bilo bolnicam aplicirano po navodilih proizvajalca. 
Disperzija kontrasta mikromehurčkov je bila pripravljena pred injiciranjem. Vsebini 
ampule z železovim heksakloridom je bilo dodanih 5 ml 0.9% fiziološke  raztopine. 
Sledilo je intenzivno tresenje pripravljene disperzije, pri čemer je prišlo do tvorjenja 
mikromehurčkov. Injekcijska igla je bila napolnjena z 10 ml disperzije, ki je bila nato 
takoj aplicirana bolnici. Intravenskemu injiciranju ultrazvočnega kontrasta je sledilo 
injiciranje 5 ml 0,9% fiziološke raztopine [47]. Vse bolnice so prejele enkraten odmerek 
ultrazvočnega kontrasta (10 mL). Prve tri vključene bolnice so prejele enkratni odmerek 
ultrazvočnega kontrasta intravensko, preko 18 G intravenske kanile, nastavljene v 
periferno veno. Enkratnemu odmerku ultrazvočnega kontrasta je sledilo injiciranje 
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fiziološke raztopine po navodilih proizvajalca. CEUS ni pokazal prav nobenih 
sprememb v bezgavkah. Zato smo vsem preostalim bolnicam ultrazvočni kontrast 
aplicirali peritumorsko, podobno kot je to opisala Cox s sodelavci [46].  
Opazovanje pazdušnih bezgavk na strani verificirane lezije v dojkah se je začelo nekaj 
minut pred vbrizganim barvilom. Opazovanje tarčne bezgavke je trajalo vsaj dve minuti 
od začetka vbrizganja barvila. 
Po relativno skopih podatkih iz literature naj bi se metastastke bezgavke s kontrastom 
barvale heterogeno z zgodnjim vplavljanjem in izplavljanjem kontrastnega sredstva. 
Zdrave bezgavke pa naj bi se s kontrastnim sredstvom barvale homogeno, z močnejšim 
signalom in poznejšim vplavljanjem in izplavljanjem kontrastnega sredstva [49]. A pri 
naših bolnicah po aplikaciji ultrazvočnega kontrasta nismo uspeli zaznati kontrastnega 
sredstva v tarčni bezgavki v pazduhi.  
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3.2.4. Zdravljenje bolnic 
Obseg operacije je bil odvisen od obsega bolezni v dojki in pazduhi. Glede na velikost 
tumorja v dojki in obseg bolezni v dojki je bila opravljana ohranitvena operacija 
oziroma mastektomija. Glede na izvide predoperativnih preiskav o obsegu bolezni v 
pazduhi je bila narejena biopsija varovalne bezgavke ali aksilarna limfadenektomija. 
BVB je bila opravljena po principu, ki je podrobno opisan v točki 3.1.3. Pri bolnicah, 
kjer je bila opravljena mastektomija, je bila opravljena IIC tako, kot je podrobno 
opisano v točki 3.1.3.. 
Pri bolnicah, kjer je bila opravljena mastektomija, je bila aksilarna limfadenektomija 
opravljena v primerih, podrobno opisanih v točki 3.1.3.. 
Pri bolnicah, kjer je bila opravljena ohranitvena operacija, IIC ni bila narejena. Pri teh 
bolnicah je bil opravljen dvostopenjski kirurški poseg v pazduhi z dokončanjem 
aksilarne limfadenektomije, če: 
- je bil v bezgavki prisoten makrozasevk s širjenjem skozi ovojnico bezgavke ali 
 
- so bili prisotni makrozasevki v več kot dveh bezgavkah, 
sicer so bolnice po ohranitveni operaciji z zasevki v BVB nadaljevale zdravljenje z 
obsevanjem dojke in pazduhe. 
Zasevki v pazdušnih bezgavkah so bili opredeljeni glede na TNM klasifikacijo [48].  
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3.3. STATISTIČNA OBDELAVA PODATKOV 
Numerične vrednosti so izražene kot srednje vrednosti, +/- standardni odklon. Opisne 
vrednosti so izražene kot relativne frekvence. Povezavo med različnimi dejavniki in 
prisotnostjo zasevkov v pazdušnih bezgavkah sem analizirala z univariatno analizo. Za 
analizo opisnih spremenljivk sem uporabila Pearsonov Hi-kvadrat test oziroma 
Fisherjev eksaktni test, za analizo numeričnih spremenljivk pa neodvisni t-test.   
Na podlagi podatkov iz retrospektivne študije sem izračunala senzitivnost, specifičnost, 
pozitivno napovedno vrednost (PNV) in negativno napovedno vrednost (NNV) UZ 
preiskave pazduhe, UZ-ATBI in IIC za zaznavanje zasevkov v pazdušnih bezgavkah pri 
bolnicah z ILC in z IDC. Na podlagi podatkov iz prospektivne študije sem izračunala 
senzitivnost, specifičnost, PNV in NNV UZ preiskave pazduhe v kombinaciji z 
elastografijo in CEUS za zaznavanje zasevkov v pazdušnih bezgavkah pri bolnicah z 
ILC in IDC. Skupini bolnic z ILC in IDC sem med seboj primerjala s kontingenčnimi 
tabelami, t-testom in neparametričnimi testi.  
Rezultate sem ovrednotila kot statistično značilne, če je bila dobljena p vrednost < 0,05. 
Statistične izračune sem opravila s pomočjo programskega paketa SPSS. 
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4. REZULTATI 
4.1. RETROSPEKTIVNA ŠTUDIJA 
4.1.1. Bolnice z invazivnim lobularnim rakom dojke 
V študijo sta bili vključeni 102 bolnici, pri katerih je bilo opravljeno 108 mastektomij. 
Pri vseh je bil opravljen predoperativni UZ pregled pazdušnih bezgavk. Bolnice so bile 
večinoma starejše od 50 let (61%). Pri večini je šlo za tipen tumor v dojki (65%), 
pazdušne bezgavke pa niso bile tipne (92%).  
Klinično - patohistološke značilnosti študijske populacije, vključene v retrospektivno 
študijo, so prikazane v Preglednici 1, tip kirurškega posega v pazduhi pri bolnicah z ILC 
v primerjavi z bolnicami z IDC v Diagramu 1, potek diagnostično-terapevtskih 
postopkov pri bolnicah z ILC pa  v Shemi 1.  
Rekonstrukcija dojke je bila opravljena pri 88 vključenih bolnicah z ILC. Takojšnja 
rekonstrukcija dojke je bila opravljena pri 82 bolnicah, od tega je bila pri 33/82 bolnic 
opravljena rekonstrukcija z vsadki, pri 49/82 bolnic pa rekonstrukcija z avtolognim 
tkivom. Pri bolnicah, ki so imele opravljeno takojšnjo rekonstrukcijo dojke, je bila 
aksilarna limfadenektomija opravljena v 19 primerih, dvostopenjska operacija z 
odloženo aksilarno limfadenektomijo pa v 10 primerih. Kadar je bila aksilarna 
limfadenektomija v sklopu enostopenjskega posega, je bila, kadar je bilo to možno, 
opravljena skozi isti kožni rez kot mastektomija. Kadar je bila opravljena odložena 
aksilarna limfadenektomija, je bila ta opravljena skozi nov kožni rez v pazduhi. 
Premer tumorja določen s patohistološkim pregledom preparata je bil ≥ 11 mm v 91% in 
≥ 21 mm v 52%. Odstranjenih je bilo 1-6 varovalnih bezgavk (mediano 1, povprečno 2). 
Histološko so bile metastaze v bezgavkah potrjene v 46/108 primerov (42,6%). V 26% 
je šlo za mikrometastaze in v 74% za makrometastaze. Zasevki so bili v bezgavkah 
prisotni pri 48% bolnic s tipno lezijo v dojki in pri 39% bolnic z netipno lezijo v dojki 
(p = 0,066). Zasevki so bili v bezgavkah prisotni pri 57% bolnic, ki so imele v dojki 
lezijo, večjo od 20 mm (p = 0,001).  
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Preglednica 1: Klinično – patohistološke značilnosti študijske populacije, vključene v retrospektivno študijo. 
Klinične značilnosti ILC IDC 
Starost (leta) 
Mediana ± SD (razpon) 
<50 
≥ 50 
 
52 ± 8,7 (34-73) 
42 (39%) 
66 (61%) 
 
50 ± 10,2 (27-75) 
60 (55,6% ) 
48 (44,4%) 
Rak v dojki 
Tipen 
Netipen 
 
70 (64,8%) 
38 (35,2%) 
 
93 (86,1%) 
15 (13,9%) 
Pazdušne bezgavke 
Tipne 
Netipne 
 
9 (8,3) 
99 (91,7%) 
 
3 (2,8%) 
105 (97,2%) 
Neoadjuvantna kemoterapija 
Ne 
Da 
 
106 (98,1%) 
2 (1,9) 
 
97 (89,8%) 
11 (10,2%) 
Multicentrični rak dojke 
Ne 
Da 
 
47 (43,5%) 
61 (56,5%) 
 
70 (64,8%) 
38 (35,2%) 
Patohistološke značilnosti   
Velikost raka dojke 
Mediana [mm] 
Povprečna ± SD (razpon) 
[mm] 
 
21,5  
26,3± 17,1 (2-90) 
 
20 
24 ± 15,3 (3-90) 
T stadij 
T1 (≤20 mm) 
T2 (>20 mm, ≤50 mm) 
T3 (> 50 mm) 
T4 
 
46 (42,6%) 
46 (42,6%) 
13 (12%) 
3 (2,8%) 
 
59 (54,6%) 
42 (38,9%) 
6 (5,6%) 
1 (0,9%) 
N stadij 
N0 
N1 
N2 
N3 
 
62 (57,4%)* 
27 (25%) 
8  (7,4%) 
11 (10,2%) 
 
40 (37%)** 
48 (44,4%) 
10 (9,3%) 
10 (9,3%) 
Podtip ILC 
Klasični 
Pleomorfni 
 
97 (90%) 
11 (10%) 
 
Histološki gradus 
I 
II 
III 
 
7 (6,5%) 
88 (81,5%) 
13 (12%) 
 
10 (9,3%) 
31 (28,7%) 
67 (62%) 
Estrogenski receptorji
 
Negativni (<1%) 
Pozitivni (≥1%) 
 
1 (0,9%) 
107 (99,1%) 
 
23 (21,3%) 
85 (78,7%) 
Progesteronski receptorji
 
Negativni (<1%) 
Pozitivni (≥1%) 
 
9 (8,3 %) 
99 (91,7%) 
 
37 (34,3%) 
71 (65,7%) 
HER-2 status
 
Negativen 
Pozitiven 
 
105 (97,2%) 
3 (2,8%) 
 
94 (87%) 
14 (13%) 
*- histološka preiskava je pokazala ITC v 20 primerih 
**- histološka preiskava je pokazala ITC v štirih primerih 
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Shema 1: Diagnostično-terapevtski postopki, opravljeni pri bolnicah z ILC. 
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4.1.1.1.Rezultati uz pregleda pazdušnih bezgavk ter UZ-ATBI pri bolnicah z ILC 
Z UZ pregledom pazdušnih bezgavk so bile sumljive bezgavke opisane pri 30/108 
bolnicah (27,8%). Pri 22/108 (20%) je bila bolezen v bezgavkah histološko verificirana 
(p = 0,0001; Preglednica 2).  Z UZ smo pravilno napovedali bolezen v pazdušnih 
bezgavkah pri 22/46 bolnic z ILC (47,8%). Značilnosti študijske populacije v povezavi 
s prisotnostjo zasevkov v pazdušnih bezgavkah pri bolnicah z ILC so podrobno 
prikazane v Preglednici 2. 
Preglednica 2: Značilnosti študijske populacije bolnic z ILC v povezavi s prisotnostjo zasevkov v pazdušnih 
bezgavkah. 
 pN+ (%) pN- (%) p-vrednost 
Št. operirank 46 (42) 62 (58)  
Starost (leta) 
<50 
≥50 
 
22 (20,3) 
24 (22,2) 
 
20 (18,5) 
42 (39) 
 
0,169 
Rak v dojki 
Tipen 
Netipen 
 
34 (31,5) 
12 (11,1) 
 
36 (33,3) 
26 (24,1) 
 
0,066 
Multicentični rak dojke 
Ne 
Da 
 
19 (17,6) 
27 (25) 
 
28 (25,9 ) 
34 (31,5) 
 
0,561 
Premer raka na končni 
patohistologiji 
≤20 mm 
>20 mm 
 
 
14 (13) 
32 (29,7) 
 
 
38 (35,1) 
24 (22,2) 
 
 
0,001 
UZ pazdušnih bezgavk 
 
Nesuspekten 
Suspekten 
 
 
24 (22) 
22 (20,4) 
 
 
54 (50) 
8 (7,4) 
 
 
0,0001 
 
UZ-ATBI smo opravili v 29 primerih. Citologija je bila pozitivna v 11 primerih.Pri teh 
bolnicah je bila opravljena aksilarna limfadenektomija. Histološko so bile metastaze 
potrjene v 10/11 primerov. V enem primeru je šlo za ITC. Kadar so bile bezgavke UZ 
sumljive, citologija pa metastaz ni potrdila, je končen histopatološki pregled potrdil 
metastaze v pazdušnih bezgavkah v 10 primerih. V 6 primerih je citologija govorila za 
reaktivni limfadenitis, v 4 primerih pa zaradi neustreznega vzorca izvid citologije,  ni bil 
diagnostičen. Z večanjem obsega bolezni v pazduhi sta se natančnost in senzitivnost 
UZ-ATBI statistično pomembno povečali in sta znašali 59% in 25% pri N1 bolezni 
oziroma 88% in 87,5% pri N3 bolezni (p = 0,008; Preglednica 3).  
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Preglednica 3: Rezultati zaznavanja zasevkov ILC v pazdušnih bezgavkah z UZ-ATBI v povezavi z N-stadijem 
bolezni. 
 Negativen 
UZ-ATBI 
Pozitiven 
UZ-ATBI 
Natančnost 
(%) 
Senzitivnost (%) 
pN- 8 1   
pN+ 10 10 62 50 
N1* 6 2 59 25 
N2* 3 1 69 25 
N3* 1 7 88 87,5 
*p=0,008 
V Preglednici 4 so prikazani rezultati UZ pregleda pazduhe in UZ-ATBI pri odkrivanju 
pazdušnih metastaz glede na stadij tumorja v dojki.  
Preglednica 4: Uspešnost zaznavanja zasevkov ILC v pazdušnih bezgavkah z UZ in UZ-ATBI v povezavi s T-
stadijem. 
T-
stadij 
pN+ Št. primerov 
pN+, 
zaznanih z 
UZ 
pregledom 
pazduhe 
Senz. 
(%) 
Spec. 
(%) 
p pN+ Št. primerov 
pN+, 
zaznanih z 
UZ-ATBI 
Senz. 
(%) 
Spec 
(%) 
p 
T1 12 4 33 97 0,0001 3 2 67 100 0,116 
T2 22 9 41 83 9 2 22 100 
T3 10 8 80 67 7 5 71 100 
T4 1 1 100 0 1 1 100 50 
Legenda: senz.=senzitivnost, spec.=specifičnost, p= p-vrednost 
Celokupna senzitivnost, specifičnost, PNV in NNV UZ preiskave pazdušnih bezgavk 
pri bolnicah z ILC je znašala 49%, 87%, 73% in 70%. Celokupna senzitivnost, 
specifičnost, PNV in NNV preiskave z UZ-ATBI pri bolnicah z ILC je znašala 50%, 
89%, 91% in 44%. 
V Preglednici 5 je prikazana senzitivnost UZ-preiskave in UZ-ATBI glede na velikost 
metastaze v pazdušnih bezgavkah.  
Preglednica 5: Senzitivnost UZ pregleda pazdušnih bezgavk ter UZ-ATBI pri zaznavanju zasevkov v pazdušnih 
bezgavkah pri bolnicah z ILC v povezavi z velikostjo zasevka v bezgavki. 
Velikost 
zasevka v 
pazdušni 
bezgavki 
Bolnice  
z 
 pN+ 
Suspektne 
bezgavke na 
UZ 
Senzitivnost 
UZ 
 (%) 
p-vrednost Pozitivna 
UZ-ATBI 
Senzitivnost 
UZ-ATBI 
 (%) 
p-vrednost 
≤0.2 mm 20 5 25  
 
0,0001 
1 20  
 
0,002 
> 0.2 mm in ≤ 
2.0 mm 
12 3 25 0 0 
>2.0 mm brez 
ekstrakapsular
ne ekstenzije 
14 6 43 3 33 
>2.0 mm  z 
ekstrakapsular
no ekstenzijo 
20 12 60 7 58 
   
 19 
Novak J. Dopolnilne radiološke metode za oceno prizadetosti pazdušnih bezgavk pri raku dojke  
    Dok. disertacija. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Medicinska fakulteta, 2018  
 
 
 
4.1.1.2.Rezultati IIC pregleda varovalne bezgavke pri bolnicah z ILC 
IIC je bila opravljena pri 63 bolnicah. Pozitivna je bila v 10/27 primerov, kjer so bili 
zasevki v pazdušnih bezgavkah potrjeni na končni patohistologiji (p = 0,0001). 
Značilnosti tumorjev bolnic z ILC, kjer je bila opravljena IIC preiskava, so prikazane v 
Preglednici 6.  
Preglednica 6: Značilnosti tumorjev pri bolnicah z ILC, pri katerih je bila opravljena IIC preiskava, in rezultati 
zaznavanja zasevkov z IIC v povezavi s T-stadijem bolezni in podtipi ILC. 
 IIC + IIC - pN+  pN- p-vrednost 
Število primerov 10 53 27 36 - 
Starost (leta) 
<50 
≥50 
 
5 
5 
 
22 
31 
 
11 
16 
 
16 
20 
 
0,733 
Rak v dojki 
Tipen 
Netipen 
 
9 
1 
 
38 
15 
 
23 
4 
 
24 
12 
 
0,429 
Multicentični rak v dojki 
Ne 
Da 
 
2 
8 
 
24 
29 
 
10 
17 
 
16 
20 
 
0,175 
Premer raka na končni 
patohistologiji 
≤20 mm 
>20 mm 
 
 
2 
8 
 
 
26 
27 
 
 
7 
20 
 
 
21 
15 
 
 
0,164 
T stadij 
T1 
T2 
T3 
 
1 
7 
2 
 
24 
25 
4 
 
6 
17 
4 
 
19 
15 
2 
 
0,085 
Podtip ILC 
Klasični 
Pleomorfni 
 
10 
0 
 
48 
5 
 
26 
1 
 
32 
4 
 
0,583 
 
IIC preiskava je bila pozitivna pri 1/11 bolnici (9%) z multiplimi mikrozasevki v 
pazdušni bezgavki, nadalje pri 4/7 (57%) bolnicah z makrozasevkom brez 
ekstrakapsularne ekstenzije oziroma pri 5/9 (56%) bolnicah z makrozasevkom z 
ekstrakapsularno ekstenzijo. Senzitivnost IIC preiskave se je povečala z velikostjo 
zasevka v bezgavki. Znašala je 9% za multiple mikrozasevke, 57% za makrozasevek 
brez ekstrakapsularne ekstenzije, ter 56% za makrozasevek z ekstrakapsularno 
ekstenzijo (p = 0,0001). Celokupna senzitivnost, specifičnost, PNV in NNV za IIC pri 
ILC je znašala 37%, 100%, 100% in 68%. 
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4.1.1.3.Pomen pre-operativnega in intraoperativnega pregleda pazdušnih bezgavk pri 
bolnicah z ILC 
Zaradi pre-operativnega UZ pregleda pazdušnih bezgavk, UZ-ATBI in/ali IIC je bila 
aksilarna limfadenektomija v enem kirurškem posegu omogočena pri 20/46 bolnicah z 
zasevki v pazdušnih bezgavkah. UZ-ATBI je omogočila enostopenjski kirurški poseg z 
aksilarno limfadenektomijo pri 7 bolnicah z N3 stadijem, eni bolnici z  N2, oziroma 
dveh bolnicah z N1 stadijem bolezni. IIC preiskava je omogočila dokončanje aksilarne 
limfadenektomije znotraj enega kirurškega posega pri 8 bolnicah z N1 oziroma dveh 
bolnicah z N2 stadijem bolezni ter makrozasevki v pazdušnih bezgavkah. 
Med 63 opravljenimi IIC je bila takojšnja aksilarna limfadenekomija opravljena v 10 
primerih (16%). Dvostopenjski operativni poseg v pazduhi je bil potreben v 9 primerih 
(14%). Po drugi strani je bil dvostopenjski kirurški poseg v pazduhi potreben v 3/28 
primerov (11%), kjer je bila opravljena le BVB brez IIC. 
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4.1.2. Bolnice z invazivnim duktalnim rakom dojke 
V študijo je bilo vključenih 106 bolnic, pri katerih je bilo opravljeno 108 mastektomij. 
Pri vseh je bil opravljen predoperativni UZ pregled pazdušnih bezgavk. V primerjavi z 
bolnicami z ILC so bile bolnice z IDC nekoliko mlajše, starejših od 50 let je bilo 44% 
bolnic. Pri večini je šlo za tipen tumor v dojki (86%), pazdušne bezgavke pa niso bile 
tipne (97%). Klinično - patohistološke značilnosti študijske populacije so prikazane v 
Preglednici 1, tip kirurškega posega v pazduhi v Diagramu 1, potek diagnostično-
terapevtskih postopkov pri bolnicah z IDC pa v Shemi 2. 
Takojšnja rekonstrukcija dojke je bila opravljena pri vseh vključenih bolnicah, od tega 
je bila pri 47/108 bolnic opravljena rekonstrukcija z vsadki, pri 61/108 bolnic pa 
rekonstrukcija z avtolognim tkivom. 
Enostopenjska aksilarna limfadenektomija je bila opravljena v 49 primerih, 
dvostopenjska operacija z odloženo aksilarno limfadenektomijo pa v 8 primerih. Pri 9 
bolnicah z negativno imprint citološko preiskavo in zasevkom v varovalni bezgavki na 
končni histologiji se za odloženo aksilarno limfadenektomijo nismo odločili, opravljena 
je bila le BVB. Kadar je bila aksilarna limfadenektomija v sklopu enostopenjskega 
posega, je bila, kadar je bilo to možno, opravljena skozi isti kožni rez kot mastektomija. 
Kadar je bila opravljena odložena aksilarna limfadenektomija, je bila ta opravljena skozi 
nov kožni rez v pazduhi. 
Premer tumorja določen s patohistološkim pregledom preparata je bil ≥ 11 mm v 88% in 
≥ 21 mm v 45,4%. Odstranjene so bile 1-4 varovalne bezgavke (mediano 2, povprečno 
2,35). Histološko so bile metastaze v bezgavkah potrjene v 68/108 primerov (63%). V 
28% je šlo za mikrometastaze in v 72% za makrometastaze. Zasevki v bezgavkah so bili 
prisotni pri 67% bolnic s tipno lezijo v dojki in pri 40% bolnic z netipno lezijo v dojki 
(p = 0,08). Bolezen je bila v bezgavkah prisotna pri 78% bolnic, ki so imele v dojki 
lezijo, večjo od 20 mm (p = 0,005). 
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Shema 2: Diagnostično-terapevtski postopki, opravljeni pri bolnicah z IDC. 
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4.1.2.1.Rezultati UZ pregleda pazdušnih bezgavk ter UZ-ATBI pri bolnicah z IDC 
Z UZ pregledom pazdušnih bezgavk so bile sumljive bezgavke opisane pri 41/108 bolnicah 
(38%), pri vseh bolnicah je bila bolezen tudi histološko verificirana (p = 0,0001; Preglednica 
7). Z UZ smo tako pravilno napovedali bolezen v pazdušnih bezgavkah pri 41/68 bolnicah z 
IDC (60,3%). Značilnosti študijske populacije v povezavi s prisotnostjo zasevkov v pazdušnih 
bezgavkah pri bolnicah z IDC so podrobno prikazane v Preglednici 7. 
 
Preglednica 7: Značilnosti študijske populacije bolnic z IDC v povezavi s prisotnostjo zasevkov v pazdušnih bezgavkah. 
 pN+  pN-  p-vrednost 
Število primerov (%) 68 (63) 40 (37) - 
Starost (leta) 
<50 
≥50 
 
35 
33 
 
25 
15 
0,318 
Rak v dojki 
Tipen 
Netipen 
 
62  
6 
 
31 
9 
0,081 
Multicentična rak dojke 
Ne 
Da 
 
43 
25 
 
27 
13 
0,682 
Premer raka na končni 
patohistologiji 
≤20 mm 
>20 mm 
 
 
31 
37 
 
 
30 
10 
0,005 
UZ pazdušnih bezgavk 
Nesuspekten 
Suspekten 
 
27 
41 
 
40 
0 
0,0001 
 
UZ-ATBI smo opravili v 41 primerih. Citologija je bila pozitivna v 28 primerih Pri teh 
bolnicah je bila opravljena aksilarna limfadenektomija. Zasevki so bili v vseh primerih 
histološko potrjeni. V 13 primerih so bile bezgavke UZ sumljive, citologija pa zasevkov ni 
potrdila. Končen histopatološki pregled je zasevke v pazdušnih bezgavkah potrdil v vseh 13 
primerih. V 5 primerih je citologija govorila za reaktivni limfadenitis, v 8 primerih pa izvid 
citologije zaradi neustreznega vzorca, ni bil diagnostičen. Z večanjem obsega bolezni v 
pazduhi se je senzitivnost UZ-ATBI spremenila in je znašala 63% pri N1 stadiju bolezni 
oziroma 78%  pri N3 stadiju bolezni (p = 0,6; Preglednica 8).  
 
Preglednica 8: Rezultati zaznavanja zasevkov IDC v pazdušnih bezgavkah z UZ-ATBI v povezavi z N-stadijem bolezni. 
 Negativen 
UZ-ATBI 
Pozitiven 
UZ-ATBI 
Senzitivnost (%) 
pN- 0* 0**  
pN+ 13 28 68 
N1*** 10 17 63 
N2*** 1 4 80 
N3*** 2 7 78 
*- histološka preiskava ni pokazala ITC  
**- histološka preiskava ni pokazala ITC  
*** - p=0,6 
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V Preglednici 9 so prikazani rezultati UZ pregleda pazduhe in UZ-ATBI pri odkrivanju 
pazdušnih metastaz glede na stadij tumorja v dojki.  
Preglednica 9: Uspešnost zaznavanja zasevkov IDC v pazdušnih bezgavkah z UZ in UZ-ATBI v povezavi s T-stadijem. 
T-stadij pN+ Št. 
primerov 
pN+, 
zaznanih z 
UZ 
pregledom 
pazduhe 
Senz. 
(%) 
Spec.  
(%) 
p pN+ Št. 
primerov 
pN+, 
zaznanih 
z UZ-
ATBI 
Senz. 
(%) 
p 
T1 30 13 43 100 0,001 13 7 54 0,03 
T2 32 24 75 100 24 20 83 
T3 5 4 80 100 4 1 80 
T4 1 0 0 / 0 0 / 
Legenda: senz.=senzitivnost, spec.=specifičnost, p= p-vrednost 
 
Celokupna senzitivnost, specifičnost, PNV in NNV UZ preiskave pazdušnih bezgavk pri 
bolnicah z IDC je znašala 60%, 100%, 100% in 60%. Celokupna senzitivnost, PNV in NNV 
UZ-ATBI pri bolnicah z IDC pa 68%, 100% in 0%. Senzitivnost UZ-preiskave in UZ-ATBI 
glede na velikost zasevka v pazdušnih bezgavkah je prikazana v Preglednici 10.  
 
Preglednica 10: Senzitivnost UZ pregleda pazdušnih bezgavk ter UZ-ATBI pri zaznavanju zasevkov IDC v pazdušnih 
bezgavkah v povezavi z velikostjo zasevka v bezgavki. 
Velikost zasevka 
v pazdušni 
bezgavki 
Bolnice  
z 
 pN+ 
Suspektne 
bezgavke 
na UZ 
Senzitivnost 
UZ 
 (%) 
p-
vrednost 
Pozitivna 
UZ-ATBI 
Senzitivnost 
UZ-ATBI 
 (%) 
p-
vrednost 
≤0.2 mm 4 0 0 0,0001 0 0 0,036 
> 0.2 mm in ≤ 2.0 
mm 
19 5 26 1 20 
>2.0 mm brez 
ekstrakapsularne 
ekstenzije 
25 16 64 13 81 
>2.0 mm  z 
ekstrakapsularno 
ekstenzijo 
24 20 83 14 70 
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4.1.2.2.Rezultati IIC pregleda varovalne bezgavke pri bolnicah z IDC 
IIC je bila opravljena pri 65 bolnicah (Shema 2). Pozitivna je bila v 21/34 primerov, kjer so 
bili zasevki v pazdušnih bezgavkah potrjeni na končni patohistologiji (p = 0,0001). Aksilarna 
limfadenektomija je bila narejena pri 25 bolnicah, pri devetih pa se multidisciplinarni konzilij 
kljub histološko dokazanemu zasevku v varovalni bezgavki ni odločil za limfadenktomijo. 
Značilnosti tumorjev bolnic z IDC, kjer je bila opravljena IIC preiskava, so prikazane v 
Preglednici 11.  
Preglednica 11: Značilnosti tumorjev pri bolnicah z IDC, pri katerih je bila opravljena IIC preiskava, in rezultati zaznavanja 
zasevkov z IIC v povezavi s T-stadijem bolezni. 
 IIC + IIC - pN+  pN- p-vrednost 
Število primerov 21 44 34 31 - 
Starost (leta) 
<50 
≥50 
 
11 
10 
 
27 
17 
 
17 
17 
 
21 
10 
 
0,6 
Rak dojke 
Tipen 
Netipen 
 
19 
2 
 
38 
6 
 
31 
3 
 
26 
5 
 
0,5 
Multicentični rak dojke 
Ne 
Da 
 
13 
8 
 
30 
14 
 
22 
12 
 
21 
10 
 
0,4 
Premer raka na končni 
patohistologiji 
≤20 mm 
>20 mm 
 
 
10 
11 
 
 
31 
13 
 
 
18 
16 
 
 
23 
8 
 
 
0,06 
T stadij 
T1 
T2 
T3 
T4 
 
11 
6 
3 
1 
 
30 
13 
1 
0 
 
19 
11 
3 
1 
 
22 
8 
1 
0 
 
0,112 
 
IIC preiskava je bila pozitivna pri 6/16 bolnicah (37,5%) z mikrozasevkom v pazdušni 
bezgavki, nadalje pri 7/9 (78%) bolnicah z makrozasevkom brez ekstrakapsularne ekstenzije 
oziroma pri 8/9 (89%) bolnicah z makrozasevkom z ekstrakapsularno ekstenzijo. Senzitivnost 
IIC preiskave se je povečala z velikostjo zasevka v bezgavki in je znašala 37,5% za 
mikrozasevek, 78% za makrozasevek brez ekstrakapsularne ekstenzije ter 89% za 
makrozasevek z ekstrakapsularno ekstenzijo (p = 0,0001). Celokupna senzitivnost, 
specifičnost, PNV in NNV za IIC pri IDC je znašala 62%, 100%, 100% in 70,5%. 
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4.1.2.3.Pomen pre-operativnega in intraoperativnega pregleda pazdušnih bezgavk pri bolnicah 
z IDC 
 
Zaradi predoperativnega UZ pregleda pazdušnih bezgavk, UZ-ATBI in/ali IIC je bila 
aksilarna limfadenektomija v enem kirurškem posegu omogočena pri 49/68 bolnicah z IDC in 
z zasevki v pazdušnih bezgavkah.   
UZ-ATBI je omogočila enostopenjski kirurški poseg z aksilarno limfadenektomijo pri 70%, 
40% oziroma 35% bolnic z N3, N2 oziroma N1 boleznijo. IIC preiskava je omogočila 
dokončanje aksilarne limfadenektomije znotraj enega kirurškega posega pri 2, 3 oziroma 10 
bolnicah z N3, N2 oziroma N1 boleznijo ter makrozasevki v pazdušnih bezgavkah. 
Med 65 opravljenimi IIC je bila takojšnja aksilarna limfadenekomija opravljena v 21 primerih 
(32%). Dvostopenjski operativni poseg v pazduhi je bil potreben v 4 primerih (6%). Po drugi 
strani je bil dvostopenjski kirurški poseg v pazduhi potreben v 4/15 primerov (27%), kjer je 
bila opravljena le BVB brez IIC. 
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4.1.3. Uspešnost predoperativnih preiskav pri napovedi zasevkov v pazdušnih 
bezgavkah pri bolnicah, vključenih v retrospektivno študijo 
Senzitivnost predoperativnih preiskav se ni statistično razlikovala pri ILC in pri IDC. 
Senzitivnost UZ preiskave je za ILC znašala 49%, za IDC pa 60% (p=0,147). Senzitivnost 
UZ-ATBI pa se je statistično razlikovala, saj je znašala za ILC 50%, za IDC pa 68% (p = 
0,015). Tudi senzitivnost IIC se je razlikovala, saj je znašala pri ILC 37%, pri IDC pa 62% (p 
= 0,03). 
Pri bolnicah z IDC smo zaradi uspešnejše predoperativne diagnostike lahko večkrat opravili 
enostopenjski kirurški poseg v pazduhi kot pri bolnicah z ILC (p = 0,05). Število reoperacij v 
pazduhi je bilo primerljivo med bolnicami z IDC in ILC (p  =0,47), kar prikazuje Diagram 1.   
Diagram 1: Tip kirurškega posega v pazduhi, primerjava med bolnicami z ILC in IDC. 
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4.2. PROSPEKTIVNA ŠTUDIJA 
V študijo je bilo vključenih 43 bolnic. Pri vseh je bil opravljen predoperativni UZ pregled 
pazdušnih bezgavk. Pri 30 bolnicah je bila opravljena elastografija, pri 18 pa pregled 
pazdušnih bezgavk z ultrazvočnim kontrastom.  
 
V študijo je bilo vključenih 10 bolnic (23%) z ILC in 33 bolnic z IDC (77%) Bolnice so bile 
večinoma starejše od 50 let (79%). Pri večini je šlo za tipen tumor v dojki (88,4%), pazdušne 
bezgavke pa niso bile tipne (91%).  Vključene bolnice z IDC so bile v povprečju starejše od 
bolnic z ILC, vendar razlika ni bila statistično značilna (p=0,93). 
 
Klinično - patohistološke značilnosti študijske populacije, vključene v prospektivno študijo, 
so prikazane v Preglednici 12.  
 
Pri 27 bolnicah je bila zaradi velikosti lezije v dojkah opravljena mastektomija (62,8%). Pri 6 
bolnicah je bila narejena takojšnja rekonstrukcija dojke. Pri 14 bolnicah smo opravili 
kvadrantektomijo (32,6%). Odstranitev lezije iz dojke po predhodni lokalizaciji z izotopom je 
bila opravljena pri dveh bolnicah (4,7%).  
Kirurški poseg v pazduhi je pri 16 bolnicah obsegal le BVB (37,2%). Aksilarna 
limfadenektomija je bila opravljena pri 22 bolnicah (51,2%). V treh primerih je bila aksilarna 
limfadenektomija narejena, ker se varovalna bezgavka ni prikazala. Dokončanje aksilarne 
limfadenektomije zaradi pozitivne imprint citološke preiskave je bilo opravljeno pri dveh 
bolnicah (4,7%). Dvostopenjski kirurški poseg v pazduhi je bil narejen pri treh bolnicah (7%): 
dveh bolnicah z IDC in eni bolnici z ILC. Kadar je bil potreben dvostopenjski kirurški poseg 
v pazduhi, je bila IIC v enem primeru negativna, v dveh primerih pa ni bila narejena. 
Premer raka dojke izmerjen s patohistološkim pregledom kirurško odstranjenega tumorja je 
bil ≥ 21 mm v 76,7%. Odstranjen so bile 1-4 varovalne bezgavke (mediano 1, povprečno 1,8). 
Histološko so bili zasevki v bezgavkah potrjeni v 30/43 primerov (70%). V 16,7% je šlo za 
mikrometastaze in v 83,3% za makrometastaze. Zasevki so bili v bezgavkah prisotni pri 90% 
bolnic s tipnim rakom dojke in pri 10% bolnic z netipnim rakom (p = 0,63). Zasevki so  bili v 
bezgavkah prisotni pri 83,3 % bolnic, ki so imele v dojki lezijo, večjo od 20 mm (p = 0,24).  
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Preglednica 12:  Klinične in patohistološke značilnosti tumorjev 43 bolnic vključenih v prospektivno študijo. 
Klinične značilnosti ILC IDC 
Starost (leta) 
Mediana ± SD (razpon) 
≤50 
>50 
 
60 ± 10,1 (46-76) 
(20%) 
(80%) 
 
65 ± 13,3 (38-87) 
(21,2% ) 
(78,8%) 
Rak dojke 
Tipen 
Netipen 
 
8 (80%) 
2 (20%) 
 
30 (91%) 
3 (9%)  
Pazdušne bezgavke 
Tipne 
Netipne 
 
0 
10 (100%) 
 
4 (12%) 
29 (88%) 
Neoadjuvantna kemoterapija 
Ne 
Da 
 
10 (100%) 
0 
 
33 (100%) 
0  
Multicentrični rak dojke 
Ne 
Da 
 
8 (80%) 
2 (20%) 
 
25 (75,8%) 
8 (24,2%) 
Patohistološke značilnosti   
Velikost raka dojke 
Mediana[mm] 
Povprečna ± SD (razpon) [mm] 
 
30 
34 ± 14,4 (18-58) 
 
25  
27,4 ± 12 (8-60) 
T stadij 
T1 (≤20 mm) 
T2 (>20 mm, ≤50 mm) 
T3 (> 50 mm) 
T4 
 
2 (20%) 
4 (40%) 
2 (20%) 
2 (20%) 
 
8 (24,2%) 
22 (66,7%) 
2 (6,1%) 
1 (3%) 
N stadij 
N0 
N1 
N2 
N3 
 
1 (10%) 
3 (30%) 
3 (30%) 
3 (30%) 
 
12 (36,4%) 
11 (33,3%) 
5 (15,2%) 
5 (15,2%) 
Podtip ILC 
Klasični 
Pleomorfni 
 
8 (80%) 
2 (20%) 
 
Histološki gradus 
I 
II 
III 
 
0 
9 (90%) 
1 (10%) 
 
2 (6,1%) 
17 (51,5%) 
14 (42,4%) 
Estrogenski receptorji
 
Negativni (<1%) 
Pozitivni (≥1%) 
 
0 
10 (100%) 
 
4 (12,1%) 
29 (87,9%) 
Progesteronski receptorji
 
Negativni (<1%) 
Pozitivni (≥1%) 
 
1 (10 %) 
9 (90%) 
 
9 (27,3%) 
24 (72,7%) 
HER-2 status
 
Negativen 
Pozitiven 
 
10 (100%) 
0 
 
27 (81,8%) 
6 (18,2%) 
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S končnim histopatološkim pregledom je bila bolezen v bezgavkah potrjena pri 30 bolnicah. Z 
UZ pregledom pazdušnih bezgavk so bile sumljive bezgavke opisane pri 25/43 bolnicah 
(58%), bolezen je bila histološko verificirana pri 23/30 bolnicah (p = 0,001). Z UZ smo tako 
pravilno napovedali bolezen v pazdušnih bezgavkah pri 23/30 bolnicah (77%). Uspešnost 
identifikacije sumljivih pazdušnih bezgavk je bila primerljiva med ILC in IDC (p = 0,001).  
Pri bolnicah z IDC smo metastaze uspešno napovedali v 71%, pri bolnicah z ILC pa v 89%. 
Pazdušne bezgavke smo kot sumljive opredelili pri vseh bolnicah z N3 boleznijo in pri 87,5% 
bolnicah z N2 boleznijo (100% pri ILC in 80% pri IDC). Pri bolnicah z N1 boleznijo je bila 
uspešnost UZ preiskave manjša, bolezen smo pravilno napovedali pri 54,5% bolnicah z IDC 
in 66,7% bolnicah z ILC. Pri bolnicah z IDC so bile v dveh primerih kot UZ nesumljive 
opredeljene bezgavke z mikrometastazami, v treh primerih pa bezgavke za 
makrometastazami. Pri bolnicah z ILC je bila kot UZ nesumljiva opredeljena ena bezgavka z 
makrometastazo.   
UZ-ATBI smo opravili v 26 primerih. Citologija je bila pozitivna v 19 primerih. Pri teh 
bolnicah je bila opravljena aksilarna limfadenektomija. Metastaze so bile v vseh primerih 
histološko potrjene. V sedmih primerih citološka preiskava ni potrdila bolezni v pazdušni 
bezgavki. V treh primerih je citologija govorila za reaktivni limfadenitis. Od tega je v 1 
primeru šlo za makrozasevek z ekstrakapsularno ekstenzijo, v dveh primerih pa v bezgavki ni 
bilo znakov bolezni. V štirih primerih je bil material citološke punkcije nediagnostičen, in 
sicer trikrat, ko so bili na končnem patohistološkim pregledu v bezgavki prisotni 
mikrozasevki, in enkrat, ko je bil na končnem patohistološkim pregledu v bezgavki prisoten 
makrozasevek z ekstrakapsularno ekstenzijo.  
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4.2.1. Elastografija 
Elastografija je bila opravljena pri 30 bolnicah (70%). Ocenjevali smo elastičnost kapsule 
(Slika 2) in sredice varovalne bezgavke. Podrobni rezultati so prikazani v Preglednici 13 in 
14. Za sumljive smo imeli bezgavke, pri katerih se je kapsula bezgavke obarvala modro. Pri 
vseh bezgavkah je bila, ne glede na prisotnost zasevkov, kapsula bezgavke vedno trša od 
sredice (p = 0,0001). Sredica bezgavke se je barvala rdeče in zeleno, nikoli pa modro.  
 
 
Slika 2: Elastogram: kapsula varovalne bezgavke se obarva modro (A) (Posnetek pripravil A.Vogrin, dr.med.). 
 
Preglednica 13: Prevladujoča barva kapsule bezgavke na elastogramu glede na stadij bolezni v pazduhi. 
Barva kapsule 
na 
elastogramu 
N0 N1 N2 N3 Bezgavke 
brez 
zasevkov 
(%) 
Metastatske 
bezgavke 
(%) 
p-vrednost 
Zelena 1 1 0 0 3,3 3,3  
Turkizna 6 4 1 3 20 26,7 0,783 
Modra 1 5 4 4 3,3 43,4 0,065 
 
Bezgavke z zasevki so se na elastogramu obarvale modro v 43% (p = 0,065). Pri bolnicah z 
N1 boleznijo je šlo v štirih primerih za mikrozasevke. Na elastogramu se je bezgavka z 
mikrozasevkom enkrat obarvala zeleno in trikrat turkizno. Kadar je šlo za N1 bolezen in 
makrozasevke v pazdušni bezgavki, se je na elastogramu taka bezgavka le enkrat obarvala 
turkizno (makrozasevek z ekstrakapsularno ekstenzijo). V vseh ostali primerih se je na 
elastogramu barvala modro. 
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Preglednica 14: Prevladujoča barva sredice bezgavke na elastogramu glede na stadij bolezni v pazduhi. 
Barva sredice 
na elastogramu 
N0 N1 N2 N3 Bezgavke 
brez 
zasevkov 
(%) 
Metastatske 
bezgavke 
(%) 
p-vrednost 
Rdeča 2 4 1 3 6,6 26,7 0,56 
Zelena 6 6 4 4 20 46,7 
 
V prospektivni študiji je senzitivnost, specifičnost, PNV in NNV UZ preiskave znašala 77%, 
85%, 92% oziroma 61%. Senzitivnost, specifičnost, PNV in NNV elastografije je znašala 
60%, 87,5 %, 93% oziroma 44%. Senzitivnost, specifičnost, PNV in NPV kombinacije UZ in 
elastografije pa je znašala 86%, 100%, 100%, oziroma 72%.  
Zasevke raka dojke v pazdušnih bezgavkah nismo bolj zanesljivo opredelili, kadar smo 
uporabljali kombinacijo standardne UZ preiskave in elastografije. Senzitivnost kombinirane 
UZ preiskave in elastografije ni bila statistično višja od senzitivnosti standardne UZ za 
zaznavanje zasevkov raka dojke v pazdušnih (86 % oziroma 77%; p=0,058).  
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4.2.2. CEUS 
CEUS je bil opravljen pri 18 bolnicah. Pri pregledu pazdušnih bezgavk z ultrazvočnim 
kontrastom smo naleteli na številne tehnične težave: 
 pri intravenski aplikaciji ultrazvočnega kontrasta se je kontrast izplavljal pretežno v 
sistemsko cirkulacijo in je zaobšel varovalno pazdušno bezgavko, do obarvanja 
varovalne bezgavke ni prišlo; 
 pri peritumorski aplikaciji ultrazvočnega kontrasta po principih injiciranja 
nanokoloida pri limfoscintigrafiji so se obarvali le limfni vodi, ne pa tudi sredice in/ali 
kapsule bezgavke; ocena vplavljanja/izplavljanja kontrastnega sredstva ni bila možna; 
ocena barvanja bezgavke ni bila možna; 
 kadar je preiskava z ultrazvočnim kontrastom sledila aplikaciji nanokoloida, se je 
nanokoloid ustavil v varovalni bezgavki in limfnih vodih; potovanje ultrazvočnega 
kontrasta vzdolž limfatičnega voda do varovalne bezgavke je bilo onemogočeno; do  
obarvanja limfnih vodov oziroma varovalne bezgavke ni prišlo;  
 v primeru velikega bremena raka v pazdušnih bezgavkah do obarvanja varovalne 
bezgavke ni prišlo, v bezgavki in limfnih vodih nakopičene metastatske celice so 
onemogočile pot mehurčkom kontrasta vzdolž limfatičnega voda.  
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5. RAZPRAVA 
Pri bolnicah z rakom dojke je za učinkovito planiranje kirurškega posega v pazduhi 
pomembna predoperativna ocena obsega bolezni v pazduhi. Bolj ko smo uspešni pri oceni 
obsega bolezni v pazduhi, manjše je število ponovnih operacij pazduhe. Manjši kirurški poseg 
v pazduhi je povezan z manjšo morbiditeto [9-11]. Dobro načrtovano kirurško zdravljenje v 
pazduhi z manj ponovnimi operacijami pomeni manjše stroške kirurškega zdravljenja bolnic z 
rakom dojke [50]. Raziskave, na podlagi katerih so bile spremenjene smernice kirurškega 
zdravljenje zasevkov raka dojke v pazdušnih bezgavkah [6], kjer se aksilarna 
limfadenektomija lahko pri izbranih bolnicah varno opusti [9], so bile narejene na vzorcih 
bolnic z manjšim rakom dojke, kjer je velikost tumorja v dojki omogočala ohranitveno 
operacijo [8, 13].  Sestavni del tega zdravljenja je bilo pooperativno obsevanje operirane 
dojke oziroma dela  pazdušne lože [8, 13]. V omenjenih študijah ni bilo bolnic, pri katerih je 
bila opravljena mastektomija. Delež bolnic z ILC je bil v teh študijah majhen [8, 9, 13]. Zato 
izsledkov študije Z0011 [9] ne smemo prenašati na bolnice, pri katerih je narejena 
nastektomija in niso obsevane. Pri implementaciji novih smernic pa moramo biti previdni tudi 
pri bolnicah z ILC, saj je bilo v študijo Z0011 vključeno le majhno število bolnic z ILC [13].   
Namen naše raziskave je bil ugotoviti, kako učinkovito pri bolnicah z rakom dojke na OIL s 
predoperativnimi in intraoperativnimi preiskavami napovemo obseg bolezni v pazdušnih 
bezgavkah in ali se uspešnost napovedi obsega bolezni razlikuje med ILC in IDC. Cilj naše 
raziskave je bil izboljšati predoperativno diagnostiko za zaznavanje zasevkov raka dojke v 
pazdušnih bezgavkah in zmanjšati število ponovnih operacij pazduhe. Predoperativno 
zaznavanje zasevkov raka dojke v pazdušnih bezgavkah smo poskušali izboljšati s 
standardnim UZ pazdušne lože v kombinaciji z dopolnilnimi ultrazvočnimi metodami.  
5.1. ULTRAZVOK PAZDUŠNIH BEZGAVK  
Z retrospektivno študijo smo ocenjevali uspešnost standardnega UZ pregleda pazduhe za 
napoved prisotnosti zasevkov raka dojke v pazdušnih bezgavkah pri bolnicah z ILC in IDC, 
pri katerih je bila opravljena mastektomija. Populacija bolnic, vključenih v retrospektivno 
študijo, je bila med seboj primerljiva glede na starost in velikost lezije v dojki. Prav tako je 
bila populacija vključenih bolnic z ILC primerljiva s populacijami bolnic, ki so bile vključene 
v podobne študije [16-19]. Študij, ki bi raziskovale uspešnost predoperativnih preiskav pri 
bolnicah z ILC, je malo [14, 16-19, 50, 51].  
Z retrospektivno študijo nismo uspeli potrditi prve raziskovalne hipoteze, da standardna UZ 
preiskava pazdušnih bezgavk bolj zanesljivo opredeli zasevke IDC kot ILC. V retrospektivni 
študiji smo z UZ preiskavo pravilno napovedali bolezen v pazdušnih bezgavkah pri 49% 
bolnicah z ILC in pri 60% bolnicah z IDC. Senzitivnost UZ je bila nižja pri ILC in je znašala 
49%, za IDC pa 60% (p = 0,147). Ker je bila senzitivnost UZ preiskave  pri naših bolnicah z 
ILC samo 49%, smo uspeli potrditi našo drugo raziskovalno hipotezo, da s standardno UZ 
preiskavo pazdušnih bezgavk pri bolnicah z lobularnim rakom dojke pravilno ocenimo 
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prisotnost zasevkov v pazdušnih bezgavkah v manj kot 60%. Nekaj avtorjev je že raziskovalo, 
ali na senzitivnost predoperativnih preiskav za zaznavanje zasevkov raka dojke v pazdušnih 
bezgavkah vpliva histološka vrsta raka dojke [14, 18-19, 51]. Največ bolnic je bilo vključenih 
v študijo, ki jo je objavil Morrow s sodelavci. Šlo je za multicentrično študijo, v katero je bilo 
vključenih 4199 bolnic z IDC in 602 bolnici z ILC [51]. Ugotovili so, da je senzitivnost UZ 
preiskave statistično nižja za zaznavanje zasevkov ILC v pazdušnih bezgavkah (p<0,001). 
Senzitivnost UZ preiskave za zaznavanje zasevkov ILC v pazdušnih bezgavkah je v Morrowi 
študiji znašala 32%, senzitivnost za zaznavanje zasevkov IDC pa 50% [51]. Do podobnega 
spoznanja je prišlo tudi nekaj drugih avtorjev [14, 52]. Nekateri drugi avtorji pa so ugotovili, 
da je bila senzitivnost UZ preiskave za napoved zasevkov v pazdušnih bezgavkah pri IDC in 
ILC primerljiva [17-19].  
V naši retrospektivni študiji je bila senzitivnost UZ preiskave za zaznavanje zasevkov ILC 
primerljiva z rezultati, objavljenim v literaturi (36% - 68%) [14, 16-19]. V literaturi 
objavljena senzitivnost UZ preiskave za zaznavanje zasevkov IDC v pazdušnih bezgavkah 
znaša med 50% in 76% in je prav tako primerljiva z rezultati naše retrospektivne študije [14, 
18, 19, 51]. Ugotovili smo, da je uspešnost UZ preiskave pri zaznavanju zasevkov v 
pazdušnih bezgavkah odvisna od velikosti zasevka. Senzitivnost UZ preiskave narašča z 
večanjem zasevka v pazdušni bezgavki, saj se takrat bezgavka morfološko bolj spremeni. 
Senzitivnost UZ preiskave za zaznavanje zasevkov ILC se je statistično izboljšala pri večjih 
zasevkih v pazdušnih bezgavkah. Znašala je 25% za mikrometastaze, 43% za makrometastaze 
brez ekstrakapsularne invazije ter 60% za makrometastaze z ekstrakapsularno invazijo (p = 
0,0001). Prav tako smo ugotovili statistično pomembno izboljšanje senzitivnosti UZ preiskave 
z večanjem zasevkov pri IDC (p = 0,0001). Senzitivnost UZ preiskave za zaznavanje metastaz 
IDC je za mikrometastaze, makrometastaze brez ekstrakapsularne ekstenzije in 
makrometastaze z ekstrakapsularno ekstenzijo znašala 26%, 64% in 83%. Podobno kot mi je 
ugotovila Boughey s sodelavci, da pri bolnicah z ILC senzitivnost UZ preiskave in UZ-ATBI 
znaša 13% za mikrometastaze in 48% za makrometastaze, večje od 5 milimetrov [17].  
Z našo študijo smo ugotovili, da uspešneje zaznavamo zasevke ILC in IDC pri bolnicah z 
večjim rakom dojke.  Senzitivnost UZ preiskave je pri ILC znašala 38% za T1/T2 tumorje in 
82% za T3/T4 tumorje (p = 0,0001). Do podobnih spoznanj je v svoji študiji prišla Bougney s 
sodelavci, kjer se je senzitivnost UZ preiskave povečala iz 47% (T1/T2) na 55% (T3/T4) [17]. 
V naši retrospektivni študiji smo večjo senzitivnost UZ preiskave pri večjih rakih dojke 
opazili tudi pri IDC, in sicer je senzitivnost UZ preiskave znašala 43% pri T1 stadiju in 80% 
pri T3 stadiju (p = 0,001). Enako kot mi je tudi Morrow s sodelavci večjo senzitivnost UZ 
presikave pri večjih rakih opažal tako pri ILC kot pri IDC [51].  
5.2. DOPOLNILNE RADIOLOŠKE METODE ZA ZAZNAVANJE ZASEVKOV RAKA 
DOJKE V PAZDUŠNIH BEZGAVKAH 
V literaturi se kot možni dopolnilni radiološki metodi za izboljšanje zaznavanja zasevkov raka 
dojke v pazdušnih bezgavkah omenjata elastografija in CEUS [32-39, 42]. Da bi ugotovili, ali 
pri bolnicah z rakom dojke obseg bolezni v pazdušnih bezgavkah bolj uspešno ugotavljamo s 
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kombinacijo standardne UZ preiskave pazduhe in elastografije ter ultrazvočnega kontrasta, 
smo izvedli prospektivno pilotno študijo.  
5.3. ELASTOGRAFIJA 
Število objavljenih študij, ki preučujejo elastografijo kot možno dopolnilno radiološko 
metodo za zaznavanje zasevkov raka dojke v pazdušnih bezgavkah, je majhno [32-37, 42]. 
Večinoma gre za študije, ki vključujejo majhno število bolnic z rakom dojke (od 15 do 90) 
[33, 36, 37, 42]. Do sedaj še nobena izmed študij ni preučevala, ali elastografija pripomore k 
boljšemu zaznavanju zasevkov lobularnega raka v pazdušnih bezgavkah. Avtorji, ki so v svoji 
študiji uporabljali metodo kompresijske elastografije, so za analizo elastograma uporabili 
različne metode [33, 36, 37, 42]. Na OIL za analizo elastograma uporabljamo 5-stopenjsko 
barvno lestvico, ki smo jo uporabili tudi v prospektivni študiji. Za sumljive smo imeli 
bezgavke, ki so se na elastogramu barvale modro, kar je pomenilo, da so manj elastične 
oziroma trše od okolnega tkiva. Podobno metodologijo je za analizo elastograma v svoji 
študiji uporabil Wojcinski s sodelavci [36]. Tsai s sodelavci in Choi s sodelavci sta v svojih 
študijah za analizo elastograma prav tako uporabljala barvno skalo, obarvanost tarčne 
bezgavke pa sta točkovala glede na porazdelitev in delež modrine znotraj tarčne bezgavke 
[33, 42]. Choi s sodelavci je izračunal tudi razmerje med deformacijo tarčne bezgavke in 
okolnega tkiva [42]. Taylor s sodelavci je za analizo elastograma uporabil vizualno oceno 
elastograma, ki je temeljila na porazdelitvi črnine znotraj tarčne bezgavke. Izračunal je 
razmerje med deformacijo tarčne bezgavke in okolnega tkiva. Za sumljive je imel bezgavke, 
kjer je bilo razmerje deformacije tkiva < 0,65 [37]. Nekaj avtorjev je za oceno statusa 
pazdušnih bezgavk pri bolnicah z rakom dojke že uporabilo tudi kombinacijo ultrazvočne 
preiskave in shear wave elastografije [34, 35]. 
V naši prospektivni študiji je bila elastografija opravljena pri 30 bolnicah z rakom dojke. 
Ocenjevali smo elastičnost kapsule in sredice tarčne bezgavke. Ugotovili smo, da je kapsula 
bezgavke ne glede na breme bolezni trša od sredice (p = 0,0001). Do enakih ugotovitev je 
prišel tudi Wojcinski s sodelavci [34]. V naši študiji se je pri bolnicah z boleznijo v pazdušnih 
bezgavkah kapsula bezgavke obarvala modro v 43,4% (p = 0,065), turkizno pa v 27% (p = 
0,78). Rezultati so podobni izsledkom študije Wojcinskega, kjer so turkizno obarvanost 
kapsule zabeležili pri 40%, modro pa pri 60% bolnic z boleznijo v pazdušnih bezgavkah [36].  
V literaturi je poročana senzitivnost elastografije od 60% pa do 100 % [33, 36, 37, 42]. Ob 
tem večina avtorjev ugotavlja visoko senzitivnost UZ preiskave za odkrivanje zasevkov raka 
dojke v pazdušnih bezgavkah, ki je med 74% in 80% [33, 37, 42]. Le v študiji Wojcinskega je 
bila senzitivnost UZ preiskave nizka in je znašala 40% [36]. Primerljivo s podatki iz literature 
je bila tudi senzitivnost UZ preiskave v naši študiji visoka in je znašala 77%. Senzitivnost 
elastografije je znašala 60%, kombinacije UZ in elastografije pa 86%. Senzitivnost 
elastografije je nižja, senzitivnost kombinacije UZ in elastografije pa primerljiva z rezultati 
podobnih objavljenih študij [33, 37, 42]. V literaturi poročana senzitivnost kombinacije UZ 
preiskave in elastografije znaša med 73% in 89% [33, 36, 42].  Z uporabo UZ in elastografije 
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smo izboljšali senzitivnosti predoperativnega pregleda pazduhe, in sicer iz 77% na 86%, 
razlika pa ni bila statistično značilna (p = 0,058). Wojcinski s sodelavci v svoji študiji 
ugotavlja, da elastografija v kombinaciji z UZ preiskavo poveča senzitivnost zaznavanja 
zasevkov raka dojke v pazdušnih bezgavkah (senzitivnost UZ preiskave 40%, senzitivnost 
kombinirane preiskave 73%). Vendar ne opredeli, ali je razlika v zaznavanju statistično 
pomembna [36]. Podobno ugotavlja Tsai s sodelavci, kjer je senzitivnost kombinacije UZ 
preiskave in elastografije dosegla 89%, senzitivnost UZ preiskave pa je znašala 81%. Vendar 
razlika v senzitivnosti ni bila statistično pomembna [33]. Avtorji se strinjajo, da z uporabo 
kombinacije UZ in elastografije lahko dobro razlikujemo med reaktivnimi pazdušnimi 
bezgavkami in bezgavkami z zasevki, kar smo dokazali tudi v naši študiji [33, 36].  
5.4. PREGLED PAZDUŠNIH BEZGAVK Z ULTRAZVOČNIM KONTRASTNIM 
SREDSTVOM - CEUS 
V literaturi je že objavljenih nekaj študij, ki so preučevale vpliv kombinacije UZ pregleda 
pazduhe in CEUS na zaznavanje zasevkov raka dojke v pazdušnih bezgavkah [31, 39]. Več 
avtorjev se je ukvarjalo z vlogo CEUS pri predoperativni lokalizaciji varovalne bezgavke pri 
bolnicah z rakom dojke [46, 49, 53, 54]. Namen študije Cox in sodelavcev je bilo izboljšanje 
senzitivnosti predoperativnih preiskav pri bolnicah z zasevki raka dojke v pazdušnih 
bezgavkah in normalnim UZ pazduhe, in sicer z uporabo CEUS za predoperativno 
lokalizacijo varovalne bezgavke, ki je bila nato biopsirana za citološko oziroma histološko 
preiskavo [46].    
Za potrebe lokalizacije varovalne bezgavke v pazduhi so avtorji uporabili intradermalno 
aplikacijo kontrastnega sredstva z mikromekurčki. Kontrast je bil vbrizgan intradermalno 
periareolarno ali peritumorsko [46, 49, 53, 54]. Intradermalno vbrizgan kontrast vstopa v 
limfatične kanale v dojki in potuje do varovalne bezgavke v pazduhi [53]. V študiji Cox s 
sodelavci je identifikaciji varovalne bezgavke v pazduhi sledila UZ-ATBI ali ultrazvočno 
vodena debeloigelna biopsija varovalne bezgavke [46]. Varovalna bezgavka je bila s CEUS 
jasno vidna v 93%. Biopsija  je bila uspešno izvedena pri 85% vključenih bolnic [46]. Za 
lokalizacijo varovalne bezgavke je bila poleg CEUS uporabljena še lokalizacija z izotopom in 
modrilom [46]. Na končnem histološkem pregledu varovalne bezgavke je bilo ugotovljeno, da 
je bila s CEUS pravilna varovalna bezgavka lokalizirana pri 86% vključenih bolnic [46]. 
Senzitivnost metode za identifikacijo varovalne bezgavke je znašala 61% [46]. Sever s 
sodelavci v svoji študiji ugotavlja višjo senzitivnost CEUS za identifikacijo varovalne 
bezgavke. Znašala je 89% [53]. Tudi Podkrajšek in Hočevar sta v svoji študiji raziskovala 
uspešnost CEUS in UZ-ATBI za zaznavanje zasevkov raka dojke v pazdušnih bezgavkah 
[31]. S kombinacijo CEUS in UZ-ATBI sta zasevke v pazdušnih bezgavkah zaznala pri 69% 
bolnic, ki so potrebovale aksilarno limfadenektomijo [31]. Ugotovila sta, da je senzitivnost 
kombinirane metode za zaznavanje makrozasevkov zelo dobra, znašala je 93%.  
Mikrometastaz v pazdušnih bezgavkah  s to metodo niso uspeli zaznati [31]. 
V literaturi je objavljenih tudi peščica člankov, ki se ukvarja s karakteristikami barvanja 
pazdušnih bezgavk z zasevki raka dojke z ultrazvočnim kontrastom [31, 39]. Število bolnic, 
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pri katerih je bil opravljen CEUS, je majhno in znaša samo 27 in 51 [31, 39]. Uporabljeno je 
bilo intravensko aplicirano kontrastno sredstvo mikromehurčkov [31, 39]. Ouyang s sodelavci 
ugotavlja, da je način obarvanja in porazdelitev kontrastnega sredstva znotraj bezgavk z in 
brez zasevkov raka dojke statistično drugačno [39]. Pri bezgavkah z zasevki je porazdelitev 
kontrastnega sredstva znotraj bezgavke heterogena, pri bezgavkah brez zasevkov pa 
homogena (p<0,001). Bezgavke z zasevki imajo centripetalen vzorec barvanja z ultrazvočnim 
kontrastnim sredstvom, bezgavke brez zasevkov pa centrifugalnega (p = 0,002) [39]. Ouyang 
je poleg opazovanja vzorcev barvanja tarčnih pazdušnih bezgavk za ločevanje med 
bezgavkami z zasevki in brez njih uporabil še izračun razlike jakosti ultrazvočnega signala 
(angl. Signal Intensiti, SI) znotraj tarčne bezgavke. Razlika jakosti signala je bila, po 
aplikaciji kontrastnega sredstva, izračunana med hiperintenzivno regijo (SImax) in 
hipoinintenzivno regijo (SImin) tarčne pazdušne bezgavke. Ugotovil je, da je razlika jakosti 
signala višja pri bezgavkah z zasevki (p<0,001). Za sumljive bezgavke je imel tiste, kjer je 
bila razlika jakosti signala ≥ 28. Ob tem je senzitivnost CEUS za zaznavanje zasevkov raka 
dojke v pazdušnih bezgavkah znašala 92% [39]. Tako kot v študiji Podkrajškove in Hočevarja 
je bil tudi Ouyang neuspešen pri zaznavanju mikrozasevkov [39]. Ugotovil je, da na 
senzitivnost CEUS pri razlikovanju bezgavk z zasevki raka dojke in brez njih vpliva velikost 
zasevka znotraj pazdušne bezgavke [39]. 
Na OIL smo do sedaj CEUS uporabljali za opredelitev lezij v jetrih in ledvicah, kjer 
ultrazvočno kontrastno sredstvo apliciramo intravensko. Pri teh bolnikih z ultrazvočnim 
kontrastom zelo dobro in zanesljivo opredeljujemo maligni potencial sprememb v jetrih 
oziroma odgovor na zdravljenje s kemoterapijo in biološkimi zdravili pri bolnikih z 
ledvičnimi tumorji. Zelo dobro poznamo karakteristike ultrazvočnega kontrastnega sredstva in 
način barvanja sumljivih oziroma malignih lezij. Predhodno smo ultrazvočno kontrastno 
sredstvo uporabili tudi pri bolnicah z rakom dojke, in sicer za opredelitev lastnosti tumorja v 
dojki. V naši prospektivni študiji smo CEUS opravili pri 18 bolnicah. Žal pri naših bolnicah 
po aplikaciji ultrazvočnega kontrasta nismo uspeli zaznati kontrastnega sredstva v tarčni 
bezgavki v pazduhi. Kljub majhnemu številu vključenih bolnic je bilo število primerljivo s 
številom vključenih žensk v podobni študiji, kjer so uspeli opredeliti vzorce barvanja 
sumljivih bezgavk z ultrazvočnim kontrastnim sredstvom [31]. V naši prospektivni študiji 
nismo našli kriterijev, s katerimi bi lahko dovolj dobro opredelili status tarčne bezgavke. 
Uporabili smo metodologijo apliciranja ultrazvočnega kontrastnega sredstva in opazovanja 
tarčne lezije, ki smo je vešči in je skladna z metodologijo, uporabljeno v drugih podobnih 
študijah [31, 39]. Intravenska aplikacija ultrazvočnega kontrasta v našem primeru ni bila 
primerna metoda za prikaz tarčne pazdušne bezgavke, saj se je kontrast izplavljal pretežno v 
sistemsko cirkulacijo in je zaobšel tarčno pazdušno bezgavko. Po neuspehu pri uporabi 
intravensko apliciranega ultrazvočnega kontrastnega sredstva smo poskusili še z 
intradermalno aplikacijo ultrazvočnega kontrastnega sredstva na način kot jo je leta 2016 
opisala Cox s sodelavci. Po aplikaciji ultrazvočnega kontrasta intradermalno in peritumorsko 
je do barvanja tarčne bezgavke prišlo. Vendar so se obarvali le limfni vodi, ne pa tudi sredica 
in/ali kapsule bezgavke, kot so to ugotavljali drugi avtorji [46, 53]. Heterogenega, 
homogenega, centripetalnega oziroma centrifugalnega barvanja bezgavke nismo zaznali. Zelo 
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pomembna ugotovitev naše raziskave pa je, da v primeru, ko je bolnica pred UZ preiskavo s 
kontrastom prejela nanokoloid za potrebe označitve tumorja in/ali varovalne bezgavke, CEUS 
preiskava ni pokazala, da bi kontastno sredstvo odtekalo priti pazduhi, saj je nanokoloid to 
onemogočil. Nanokoloid se je kopiči tako v varovalni bezgavki kot v limfnih vodih in je 
blokiral potovanje mehurčkom kontrasta. Do obarvanja tarčne bezgavke ni prišlo. Podobno 
tudi v primeru velikega bremena bolezni v pazdušnih bezgavkah do obarvanja tarčne 
bezgavke ni prišlo. V bezgavki oziroma limfnih vodih nakopičene metastatske celice so 
blokirale potovanje mehurčkom kontrasta.  
Naša retrospektivna študija ima tako kot vse retrospektivne študije nekatere pomanjkljivosti. 
Ker nismo sproti zbirali vseh podatkov, nekateri podatki niso povsem zanesljivi. Kljub enako 
veliki kohorti bolnic kot v večini drugih študij nismo uspeli ugotovili, da bi bila razlika v 
senzitivnosti UZ preiskave za odkrivanje zasevkov v pazdušnih bezgavkah med bolnicami z 
IDC in ILC statistično značilna (p = 0,147). Statistično značilno razliko v senzitivnosti bi 
najverjetneje dosegli, če bi v študijo vključili večje število bolnic, podobno kot so to ugotovili 
v multicentrični študiji Morrowa s sodelavci. Tudi naša prospektivna študija ima nekatere 
pomanjkljivosti. Majhno število vključenih bolnic je možen razlog, da nismo uspeli ugotoviti 
statistično značilne razlike v zaznavanju zasevkov v pazdušnih bezgavkah z uporabo 
kombinacije standardne UZ preiskave in elastografije v primerjavi s standardno UZ 
preiskavo. Kombinirana metoda pa je, potencialno, zelo uporabna. Zanimivo bo izvedeti, ali 
lahko s kombinacijo elastogafije in UZ bolje napovemo bolezen pri N1 stadiju, kjer je 
zaznavanje bolezni z UZ slabše kot pri N2/N3 bolezni. Poleg morfoloških sprememb, ki so pri 
N1 bolezni subtilne, bi radiolog z uporabo kombinacije UZ in elastografije dobil tudi podatek 
o elastičnosti bezgavke. Tako bi pri bolnicah z UZ nesumljivimi bezgavkami, ki bi se na 
elastogramu barvale turkizno ali modro, opravil še UZ-ATBI, ki je sicer, če bi upošteval le 
morfološke lastnosti bezgavke, ne bi opravil. Prav tako ostaja še neraziskano področje 
zaznavanja ostanka bolezni v pazdušnih bezgavkah po neoadjuvantnem zdravljenju s 
kemoterapijo, kjer bi z elastografijo mogoče lahko razlikovali med še aktivno boleznijo v 
bezgavki in regresivnimi spremembami. Na OIL bomo pri bolnicah z rakom dojke v sklopu 
predoperativnega pregleda pazdušnih bezgavk nadaljevali z uporabo kombinacije UZ in 
elastografije. Ciljna skupina za nadaljnje raziskovanje so bolnice z rakom dojke in N1 
boleznijo. Ker je elastografija neinvazivna in časovno nezamudna ultrazvočna metoda, analiza 
5-stopenjskega elastograma pa je nezahtevna, predvidevamo, da bodo kombinacijo UZ in 
elastografije zanesljivo uporabljali vsi radiologi, ki se na OIL ukvarjajo z diagnostiko 
sprememb v dojkah in pazduhi. 
Po drugi strani smo bili v prospektivnem delu naloge pri uporabi CEUS in zaznavanju 
zasevkov raka dojke v pazdušnih bezgavkah neuspešni. Najverjetneje bi s časom, več 
vključenimi bolnicami in več pregledanimi pazdušnimi bezgavkami z ultrazvočnim 
kontrastnim sredstvom dosegli optimalizacijo parametrov, ki so predpogoj za uporabo 
ultrazvočnega kontrastnega sredstva za pregled pazdušne lože pri bolnicah z rakom dojke. 
Metoda je uspešna pri opredeljevanju lezij v drugih organskih sistemih, ki so zaradi svoje 
anatomske lege lažje dostopne pregledu z linearno ali abdominalno UZ sondo. Zaradi 
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zamudnosti, invazivnosti in slabe povednosti uporaba ultrazvočnega kontrasta trenutno ni 
primerna metoda za ocenjevanje morebitnih zasevkov v pazdušnih bezgavkah pri bolnicah z 
rakom dojke.   
  
 41 
Novak J. Dopolnilne radiološke metode za oceno prizadetosti pazdušnih bezgavk pri raku dojke  
    Dok. disertacija. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Medicinska fakulteta, 2018  
 
 
 
6. ZAKLJUČKI 
Z retrospektivno študijo nismo uspeli potrditi prve hipoteze, da standardna ultrazvočna 
preiskava pazdušnih bezgavk bolj zanesljivo opredeli zasevke IDC kot ILC. Z UZ preiskavo 
smo bolezen v pazdušnih bezgavkah pravilno napovedali pri 49% bolnic z ILC in pri 60% 
bolnic z IDC (p = 0,147). Senzitivnost, specifičnost, PNV in NNV UZ za zaznavanje 
zasevkov IDC so znašali 60%, 100%, 100% in 60% za zaznavanje zasevkov ILC pa 49%, 
87%, 73% in 70%.  
Potrdili smo našo drugo raziskovalno hipotezo, da s standardno UZ preiskavo pazdušnih 
bezgavk pri bolnicah z lobularnim rakom dojke pravilno ocenimo prisotnost zasevkov v 
pazdušnih bezgavkah v manj kot 60%. Pri naših bolnicah z ILC je bila senzitivnost UZ 
preiskave za pravilno oceno prisotnosti zasevkov v bezgavkah samo 49%. Senzitivnost 
standardne UZ preiskave je bila povezana z velikostjo zasevka in je pri zaznavanju 
mikrozasevkov ILC znašala 25%, pri zaznavanju makrozasevkov z ekstrakapsularno 
ekstenzijo pa 60% (p = 0,0001). 
S prospektivno študijo nismo mogli potrditi tretje hipoteze, da pri bolnicah z rakom dojke 
obseg bolezni v pazdušnih bezgavkah bolj uspešno ugotavljamo s kombinacijo standardne UZ 
preiskave pazduhe in dopolnilnih radioloških metod kot s standardno ultrazvočno preiskavo 
pazdušnih bezgavk. Senzitivnost kombinirane UZ preiskave in elastografije ni bila statistično 
večja od senzitivnosti standardne UZ za zaznavanje zasevkov raka dojke v pazdušnih (p = 
0,058), a nakazovala se je statistično mejna razlika. Pozitivna napovedna vrednost ultrazvočne 
preiskave z elastografijo za prisotnost zasevkov v pazdušnih bezgavkah je bila 87,5%.  
UZ s kontrastom se je v naši študiji pokazal za neustrezno metodo za ocenjevanje morebitnih 
zasevkov v pazdušnih bezgavkah pri bolnicah z rakom dojke. Do ustreznega obarvanja tarčne 
pazdušne bezgavke ni prišlo ne z intravensko ne z intradermalno aplikacijo ultrazvočnega 
kontrastnega sredstva.    
Nakazuje pa se, da pri bolnicah z rakom dojke napoved prisotnosti zasevkov v pazdušnih 
bezgavkah mogoče lahko izboljšamo s kombinacijo standardne ultrazvočne preiskave 
pazduhe in ultrazvočne preiskave z elastografijo v primerjavi s standardno ultrazvočno 
preiskavo pazdušnih bezgavk.  
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